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Résumé

L'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ASCH) est un traitement curatif de nombreuses
hémopathies. Cette procédure expose toutefois le receveur à développer des complications
infectieuses diverses. Des traitements prophylactiques sont administrés en pratique courante,
bien que le niveau de preuve ne soit pas toujours élevé. De plus, les modifications des pratiques de
greffes (usage des conditionnements réduits, développement de greffes alternatives) doivent
conduire à repenser les attitudes prophylactiques. Le groupe de travail a basé ses recommanda-
tions à partir d'une analyse d'articles originaux et revues publiées référencées dans la littérature.
Ces recommandations concernent la prophylaxie des infections à HSV1, HSV2, Varicelle Zona,
Hépatite B, prophylaxie antibactérienne et décontamination digestive, prévention de la pneu-
mocystose, de la toxoplasmose, de la tuberculose, ainsi que la prophylaxie des infections
fongiques. Les autres agents infectieux habituellement impliqués dans les infections après
allogreffe ont déjà fait l'objet de recommandations de la SFGM-TC.

evier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary

Prophylaxis of infections post-allogeneic transplantation: Guidelines from the
Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC)

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a curative treatment for many hematological
diseases. However, this procedure causes the patient to be susceptible to infection. Prophylactic
treatments are administered in clinical practice even thought the level of evidence of their effecti-
veness is not always high. In addition, changes in the transplantation procedures – use of reduced
intensity conditioning, development of alternative graft sources – must lead to a rethinking of
attitudes towards prophylaxis. Our working group based its recommendations on a review of
referential articles and publications on the subject found in the literature. These recommendations
concern the prophylaxis of infections caused by HSV1, HSV2, varicella zoster, and hepatitis B, as well
as anti-bacterial and digestive decontamination prophylaxis, prevention of pneumocystis, toxoplas-
mosis, tuberculosis, as well as prophylaxis of fungal infections. Other infectious agents usually
involved in infections post-allotransplant have been the subject of another set of recommendations
from the French Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy.
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Questions posées

�
 Quelles sont les mesures de prophylaxie antivirale post-greffe
allogénique à adopter ? À l'exception des virus déjà traités
dans les ateliers précédents c'est-à-dire, le CMV (atelier 2016),
l'EBV (atelier 2016), VRS, HHV6, Adenovirus (atelier 2012), BK
virus (atelier 2011&2014). Les vaccinations post-allogreffe ne
seront pas traitées dans la mesure ou` ce sujet a également été
traité en 2012. D'autre virus ont déjà fait l'objet de recom-
mandations et ne seront pas traités dans cet atelier : le CMV
(atelier 2016), l'EBV (atelier 2016), VRS, HHV6, Adenovirus
(atelier 2012), BK virus (atelier 2011&2014) ;
�
 Quelle prophylaxie antibactérienne pendant et après l'allo-
greffe faut-il recommander : y a-t-il encore une place pour la
décontamination digestive par des antibiotiques non absor-
bés ? Pour une prophylaxie par fluoroquinolone ? Quel est le
rôle de l'antibiothérapie sur le microbiote intestinal ? Quel est
le rôle de l'antibiothérapie sur le risque d'émergence de
bactéries multirésistantes ? Faut-il recommander une prophy-
laxie des germes encapsulés après allogreffe ?
�
 Quelle stratégie de prophylaxie primaire et secondaire anti-
fongique faut-il recommander en fonction du niveau de risque ?
�
 Quelle est la place de la prophylaxie antiparasitaire et anti-
tuberculeuse après allogreffe ?

Les mesures d'hygiène générale ne seront pas traitées puisque
des recommandations nationales de société savantes sont dis-
ponibles (SF2H : https://sh2h.net/).
Méthodologie suivie
Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [1].
Le groupe de travail a basé ses recommandations sur les articles
originaux et revues publiées dans la littérature et indexées dans
PUBMED.
Prophylaxie antivirale
HSV1 et HSV2
Les patients à risque d'infection herpétique sont les receveurs
séropositifs pour HSV au bilan prégreffe. Dans la population,58 %
des gens sont séropositifs pour HSV1 et 10 % pour HSV2 [2].
L'incidence des infections herpétiques après allogreffe myéloa-
blative est de l'ordre de 80 %, la majorité dans les
quatre semaines suivant la greffe [3,4].
La prophylaxie est recommandée chez les patients séropositifs
uniquement du début du conditionnement jusqu'à la sortie
d'aplasie et la guérison de la mucite [5–7]. Au-delà de la sortie
d'aplasie, il n'y pas de données pouvant justifier la poursuite de
la prophylaxie primaire, mais peut être proposée aux malades
avec récurrences fréquentes (prophylaxie secondaire) ou en cas
de maladie du greffon contre l'hôte (GVH) sous traitement
immunosuppresseur. Une prophylaxie antivirale est poursuivie
pour le VZV.

Recommandation de l'atelier
En prophylaxie primaire pour les greffes myéloablatives et non
myéloablatives après le début de la chimiothérapie : aciclovir
5 mg/kg/8 h à 12 heures intraveineux ou voie orale OU aciclovir
3 � 200 mg/j jusqu'à 2 � 800 mg/j par voie orale ou valaci-
clovir 2 � 500 mg/j voie orale jusqu'à sortie d'aplasie.

VZV
Les allogreffés séropositifs pour le VZV sont à risque de déve-
lopper un zona dans 20 à 50 % des cas dans les trois à
douze mois post-transplantation (médiane environ cinq mois)
[8] jusqu'à 80 % pour les greffes à partir d'USP [9].
Les patients les plus à risque sont ceux séropositifs pour le VZV
(86 %), traités pour une hémopathie lymphoïde, greffés à partir
d'un donneur avec mismatch HLA et ceux recevant un traite-
ment pour une GVH [2,10].
tome xx > n8x > xx 2018
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La vaccination des membres de la famille et de l'entourage
proche connu comme séronégatif ou des enfants sans anté-
cédent d'infection VZV est recommandée par l'ECIL3 avec un
niveau de preuve faible.
Une prophylaxie par aciclovir (800 mg � 2/j) des receveurs
séropositifs pour le VZV a montré une réduction du risque
d'infection versus placebo [11–14]. D'autres études ont utilisé
le valaciclovir de M4 à M24 à 500 mg � 2/j, le zona survenant
principalement dans les douze premiers mois [4,15].

Recommandation de l'atelier
E´viter l'exposition aux personnes présentant une varicelle ou
zona.
Ig spécifiques anti-VZV en cas d'exposition 0,2–1 mL/kg dans les
96 heures ou prophylaxie par valaciclovir (dose augmentée) ou
acyclovir jusqu'à 22 jours après l'exposition.
Prophylaxie primaire par valaciclovir 500 � 2 mg/j ou aciclovir
800 mg � 2/j est recommandée pour une durée de 12 mois
minimum ou plus si GVH et/ou immunosuppression persistante.

Prophylaxie de la réactivation de l'hépatite B (Ag HBs
négatif, anti-HBc positif et/ou Ac anti-HBS+ non
vaccinaux)
La fréquence des réactivations HBV chez les patients avec Ag HBs
négatif et Ac anti-HBc positifs après allogreffe va de 2,6 %
à 42,9 % [16–21]. En cas d'anticorps anti-HBc positifs, la fré-
quence des réactivations est de l'ordre de 4,1 à 41,5 % pendant
la chimiothérapie [22].
Les facteurs de risque sont l'âge >50 ans, l'existence d'une GVH
chronique GVH, l'absence d'Ac anti-HBS et l'usage d'anticorps
monoclonaux [21,23].
Les recommandations de l'ECIL 5 sont récapitulées dans le
tableau I [24–26].
La lamivudine et l'entecavir ont été comparés dans une étude
monocentrique rétrospective de 216 patients Ag HBs négatifs et
anticorps anti-HBc positifs. L'incidence cumulée des réactiva-
tions virales était de 24 % avec la lamivudine et seulement 2 %
TABLEAU I
Récapitulatif des recommandations ECIL sur la prise du risque de réa

Indication de traitement 

Tous les pat

Tous les patients néga

Début du traitement 

Choix de la molécule 

Durée du traitement Jusqu'à 1 an après la

Surveillance Charge virale HBV et

tome xx > n8x > xx 2018
avec l'entecavir supportant son utilisation en première intention
[27].

Recommandations de l'atelier
Indication de traitement en cas d'Ac anti-HBc+, en cas de
donneur Ac anti-HBc+ : traitement par entecavir or tenofovir
au moins 12 mois après arrêt des immunosuppresseurs.
Surveillance de la charge virale VHB par PCR et ALAT tous les
trois mois pendant un an ou plus si immunosuppression per-
sistante et contrôl mensuel de la charge virale à l'arrêt des
antiviraux.

Autres hépatites
Hépatite C : pas de prophylaxie médicamenteuse à l'heure
actuelle, surveillance de la charge virale.
Hépatite E : pas de recommandation actuellement pour la
prophylaxie.

Virus de la grippe
L'incidence est de 14–20 % chez l'adulte en post-transplantation
avec une mortalité historique de l'ordre de 50–85 % [28–32],
mais probablement moindre actuellement du fait des soins de
support [33].
Les facteurs de risques sont un âge élevé, l'existence d'une
lymphopénie, la période des douze premiers mois post-allo-
greffe, l'existence d'une GVH et/ou d'un traitement immuno-
suppresseur et une greffe à partir d'un donneur de fichier ou une
greffe avec mismatch HLA [34].
À l'heure actuelle, la vaccination de la famille et des proches
ainsi que du receveur chaque année (pas dans les trois premiers
mois post-allogreffe) est recommandée [35].
Il n'y a pas de bénéfice d'une seconde dose de vaccin [36].

Recommandation de l'atelier
La prophylaxie repose sur la vaccination de l'entourage proche,
du personnel hospitalier et de la personne greffée à partir de
trois mois post-greffe.
En cas d'exposition à risque à un cas dans les douze mois post-
allogreffe : oseltamivir au moins dix jours.
ctivation de l'hépatite B

Tous les patients Ag HBs positif

ients avec des anticorps anti-HBc et/ou anti-HBs+ non vaccinaux

tifs pour anti-HBs, anti-HBc et anti-HBs recevant un greffon anti-HBc positif

Au démarrage du conditionnement

Tenofovir et entecavir

 fin du traitement immunosuppresseur ou plus longtemps en cas de GVH

 ALAT tous les 3 mois et tous les mois après arrêt du traitement antiviral
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Prophylaxie antibactérienne
Décontamination digestive par des antibiotiques non
absorbés dans la prévention des translocations
bactériennes et/ou de la GVH aigue¨ digestive
Initialement proposée par Stoutenbeek et al. en 1984 chez des
polytraumatisés en soins intensifs [37] pour réduire la flore
Gram négative et fongique et prévenir les infections, la décon-
tamination intestinale sélective prophylactique a été prônée il y
a quelques années dans la greffe allogénique de cellules sou-
ches hématopoïétiques. De nombreux centres l'ont alors utilisée
pour diminuer le risque de bactériémie chez les patients allo-
greffés neutropéniques et atteints de mucite. Durant la trans-
plantation allogénique de cellules souches hématopoïétiques, la
diversité et la stabilité du microbiote intestinal sont en effet
perturbées et ce dernier devient dominé par des bactéries
associées à des bactériémies subséquentes [38]. Il reste toute-
fois difficile d'établir l'efficacité de la décontamination digestive
prophylactique sur les épisodes de bactériémies en raison de la
grande diversité des schémas d'antibiotiques utilisés dans les
différents centres et l'absence d'études prospectives randomi-
sées contrôlées comparant la décontamination à un placebo.
Cette décontamination est donc toujours restée controversée et
a été remise en question par l'émergence de germes multi-
résistants dans l'épidémiologie hospitalière et par les données
récentes sur le microbiome.

Antibioprophylaxie par quinolones
L'émergence de germe résistant (MRSA) a mené à l'abandon de
l'utilisation des quinolones en prophylaxie. L'incidence de GVH
pourrait néanmoins être diminuée notamment en cas d'ajout de
métronidazole à la ciprofloxacine lorsqu'une antibioprophylaxie
par les quinolones est utilisée [39].
Les études sur la décontamination digestive et l'incidence de la
GVH sont récapitulées dans le tableau II.

Impact de l'antibiothérapie sur le microbiote intestinal
L'utilisation d'antibiotiques à large spectre d'activité, comme
piperacilline-tazobactam ou imipenem-cilastatine, entraîne une
augmentation des dommages au microbiote et augmente la
sévérité des GVH [40]. Une étude rétrospective menée au
Memorial Sloan Kettering Cancer Center(MSKCC) de 1992 à
2015 sur l'impact des antibiotiques sur le devenir clinique de
857 patients adultes allogreffés montre qu'une augmentation
des traitements avec des antibiotiques ayant une activité anti-
anaérobies accrue est corrélée avec une augmentation de la
mortalité liée à la GVH et perturbe la flore intestinale des
patients allogreffés présentant une neutropénie fébrile. Des
analyses univariées incluant les risques identifiés précédem-
ment de GVH révèlent que les traitements antibiotiques par soit
l'aztreonam, soit le cefepime, sont significativement associés
à une diminution du risque de mortalité par GVH [41–43].
Bien que les thérapies probiotiques et la surveillance du micro-
biote intestinal ne fassent pas encore partie de la prise en charge
de routine des patients allogreffés, des stratégies capables de
modifier le microbiome intestinal ou d'influencer favorablement
la reconstitution immunitaire pourraient très probablement opti-
miser le devenir post-allogreffe. Le choix d'une antibiothérapie la
plus adaptée à chaque situation, des modifications diététiques
ou l'usage de suppléments diététiques ou de suppléments bac-
tériens, voire le transfert de matériel fécal, sont en cours d'éva-
luation. À titre d'exemple une nutrition entérique enrichie d'un
mixte de bactéries lactiques et de fibres réduit le taux d'infections
bactériennes après greffe hépatique [44].

Risques liés à l'émergence de bactéries multirésistantes
Depuis 1996, la lente émergence d'entérobactéries productrices
de carbapénémases a encore compliqué l'organigramme de la
décontamination digestive et a soulevé la question de la prise
en charge des patients colonisés par ces germes avant allo-
greffe. La colonisation se prolonge plus de neuf mois chez 50 %
des patients [45].
La prise en charge de ces patients est difficile notamment pour
la question de la faisabilité d'une allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques (CSH).

Prophylaxie antibiotique des germes encapsulés après la
sortie d'aplasie
Les allogreffés sont à haut risque de développer une infection
sévère à pneumocoque, surtout en cas de GVH chronique. Des
études ont montré que le risque d'infection invasive à pneumo-
coque est de 20 à 30 fois supérieur chez ces patients compa-
rativement à la population générale justifiant une
antibioprophylaxie spécifique [46–48].
Les facteurs de risque sont l'existence d'une GVH chronique
indépendamment de la vaccination et l'utilisation de l'irradia-
tion corporelle totale [49].
La vaccination est recommandée dès trois mois après
l'allogreffe.
Bien qu'il n'y ait pas d'étude, l'amoxicilline ou l'oracilline sont
largement prescrites jusqu'à la réalisation du programme vac-
cinal complet et sont poursuivies en cas de GVH sous immuno-
suppresseurs (IS) [49,50].

Recommandations de l'atelier
Pas d'indication à la décontamination digestive.
Pas d'indication d'antibioprophylaxie par quinolones.
L'antibiothérapie des malades candidats à une allogreffe de CSH
doit éviter autant que possible l'usage d'antibiotiques à large
spectre tels que pipéracilline-tazobactam, carbapénèmes et
préférer cefepime-aztréonam avec ou sans métronidazole.
Nécessité d'études cliniques prospectives pour étudier l'intérêt
des manipulations du microbiome pour prévenir les infections et
la GVH, et traiter la GVH corticorésistante.
La colonisation à un germe multirésistant n'est pas un critère
d'exclusion de l'allogreffe, mais doit faire l'objet d'une discussion
au cas par cas. L'intérêt d'une transplantation de matériel fécal
(TMF) doit être également étudié dans ce cas de figure.
tome xx > n8x > xx 2018
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TABLEAU II
Tableau des études sur l'utilisation de la décontamination digestive

Année Type d'essai Population Groupe témoin Type de décontamination Impact sur la GVH aigue¨

Buckner, 1978 [79] Prospectif, randomisé,
unicentrique

Adultes Pas de décontamination Variable, incluant gentamicine,
mycostatine, vancomycine,
paromomycine, polymyxine

Pas de différence sur l'incidence de
GVH aigue¨ (mais différence sur le
délai d'apparition plus précoce dans

le groupe aplasie médullaire
décontaminé)

Allogreffes géno-identiques, aplasie
médullaire et leucémies aigue¨s

n = 90

Storb, 1983 [80] Rétrospectif Adultes, allogreffes géno-identiques pour
aplasie médullaire

Pas de décontamination Non décrite Incidence cumulative de GVH aigue¨
plus faible (p = 0,05) et meilleure
survie globale (p = 0,03) dans le

groupe décontaminé

n = 130

Vossen, 1990 [81] Rétrospectif Enfants, allogreffes géno-identiques pour
aplasie médullaire et leucémie aigue¨

2 stratégies de
décontamination

différentes

Stratégie 1 : néomycine, polymyxine
B, céphalodorine, amphotéricine B

Incidence de GVH aigue¨ � grade II
plus faible dans la stratégie 1

(p < 0,01)

n = 65 Stratégie 2 : acide nalidixique,
co-trimoxazole, polymyxine B,
néomycine, amphotéricine B

Beelen, 1992 [82] Rétrospectif Adultes (surtout), allogreffes géno-identiques
aplasie médullaire et leucémie

Décontamination
prolongée ou non

Gentamicine/tobramycine ou
nétilmycine et amphotéricine

B/nystatine (22 premiers patients
avec céphalozine per os)

Incidence plus faible de GVH aigue¨
II–IV dans le groupe décontamination

prolongée (p < 0,006)

n = 194

Beelen, 1999 [83] Prospectif, randomisé,
unicentrique

Adultes (surtout), allogreffes géno-identiques
et phéno-identiques pour hémopathies

2 stratégies de
décontamination

différentes

Ciprofloxacine per os versus
ciprofloxacine et métronidazole

Incidence plus faible de GVH II–IV
pour le groupe avec métronidazole
(p < 0,0005) pour les greffes géno-
identiques. Pas de différence dans

les greffes phéno-identiques

n = 134

Vossen, 2014 [84] Rétrospectif Enfants, allogreffes géno-identiques pour
leucémies

Décontamination efficace
versus inefficace (selon
charge bactérienne dans

les selles)

1988–1993 : amphotéricine B et
gentamycine + céphaloridine

GVH aigue¨ chez 1/57 patients avec
décontamination efficace versus 8/
55 patients avec décontamination

inefficace (p = 0,013)

n = 112 1993–1995 : ceftriaxone IV et
vancomycine per os

Après 1995 : pipéracilline-tazobactam
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L'usage d'une antibioprophylaxie par oracilline ou amoxicilline
ne repose pas sur un haut niveau de preuve. Il pourrait être
bénéfique chez les patients présentant une GVH chronique sous
IS et dans les suites d'une allogreffe myéloablative avec irradia-
tion corporelle totale (ICT).

Prophylaxie antituberculeuse
La tuberculose est une infection opportuniste grave en post-
allogreffe. Une prophylaxie générale n'est toutefois pas justifiée
dans nos populations. Néanmoins certains groupes ciblés à haut
risque (arrivée récente d'un pays endémique, quotidien dans un
milieu familial et social à risque, antécédents de tuberculose ou
quantiféron positif) pourraient bénéficier d'une prophylaxie. Des
études épidémiologiques montrent que la tuberculose peut se
déclarer rapidement (onze jours) aussi bien que très tardive-
ment (3337 jours) après l'allogreffe. La maladie est générale-
ment agressive et le patient peut rapidement développer des
complications potentiellement mortelles.
Dans les pays dans lesquels la tuberculose est endémique, des
études ont identifié les facteurs de risque de développer une
tuberculose : greffe non apparentée, utilisation de la ICT et
existence d'une GVH chronique [51–54].
Une prophylaxie par isoniazide pendant 6 mois peut être justi-
fiée pour les groupes à haut risque particulièrement s'ils ont une
forte immunosuppression liée au type de greffon (non appa-
renté, cordon, haplo-identique), au conditionnement (ICT) ou
à la GVH et à son traitement [55].

Recommandation de l'atelier
En cas d'antécédent de tuberculose ou de facteur de risque, l'IDR
à la tuberculine (en l'absence de contre-indication) et le quan-
tiféron sont recommandés. En cas d'antécédent de tuberculose
ou de positivité de l'IDR ou du quantiféron, un traitement par
isoniazide 300 mg/j est indiqué pour 6 mois.

Prophylaxie de la pneumocystose
Actuellement l'association, triméthoprime/sulfaméthoxazole
(TMP/SMX) est le traitement prophylactique de choix. L'inci-
dence de pneumocystose est réduite de 91 % (risque relatif
[RR] = 0,09) comparé au placebo.
Les pneumocystoses se développent aussi bien de façon précoce
(entre les J0–60) que tardive (après le J270) après allogreffe de
CSH. Les pneumocystoses arrivent à une moyenne de 120 jours
(range, 2–620 jours). La prophylaxie est généralement recom-
mandée pour les six premiers mois post-greffe. Mais il apparaît
au vu de la temporalité de l'incidence qu'une prophylaxie plus
longue est nécessaire pour les patients ayant des facteurs de
risque additionnels, incluant un taux de lymphocytes bas
(400 lymphocytes totaux/mm3 chez les patients infectés versus
800 dans le groupe témoin), en particulier une lymphopénie T
CD4+, un traitement par corticostéroïdes (équivalent de dose
�20 mg de prednisone pour quatre semaines), et une GVH
chronique (GVHc) [56,57].
En cas d'allergie au sulfamidés ou de pancytopénie l'atovaquone
et la dapsone ou les aérosols de pentamidine peuvent être
utilisés. Il faut toutefois garder en mémoire que les aérosols
de pentamidine ne protègent pas de la toxoplasmose. En cas
d'utilisation d'atovaquone, des dosages plasmatiques sont
recommandés [58].
En pédiatrie une prophylaxie par pentamidine intraveineuse
deux fois par mois peut être utilisée chez le jeune enfant
[59,60].

Recommandation de l'atelier
La prophylaxie recommandée est le TMP/SMX® Fort (160/800)
1 cp � 3/semaine ou TMP/SMX® 80/400 1/j pendant six mois
minimum ou plus en fonction de la reconstitution immunitaire,
de greffe à partir de donneur alternatif et/ou de l'existence
d'une GVHc sous IS.
Une supplémentation en acide folinique est recommandée (à
titre d'exemple 25 mg d'acide folinique par semaine).
Le tableau III résume les différentes options recommandées.

Prophylaxie de la toxoplasmose
La toxoplasmose post-allogreffe est une infection sévère avec
un taux de mortalité élevé même lorsque le diagnostic est posé
rapidement. Un traitement prophylactique est recommandé
pour les patients à haut risque ayant une sérologie toxoplas-
mose positive avant allogreffe de CSH. Cependant, il n'y a pas de
consensus ou de schéma clair sur les patients devant bénéficier
d'une prophylaxie et sur les traitements ou leur durée.
Approximativement deux tiers des cas de toxoplasmoses post-
allogreffe sont diagnostiqués chez des patients séropositifs en
prégreffe confirmant l'importance des réactivations d'infections
latentes dans ce groupe de patients. La mortalité liée à la
toxoplasmose chez l'allogreffé peut atteindre 62 % dépendant
de la précocité de la détection et du traitement [61,62]. Il n'y a
pas d'étude randomisée comparant l'efficacité des différentes
prophylaxies. Plusieurs études observationnelles ont montré
l'efficacité du TMP/SMX pour diminuer l'incidence de la toxo-
plasmose. Il y a très peu de données sur d'autres agents alter-
natifs. L'atovaquone apparaît comme une alternative valide au
TMP/SMX pour les patients chez qui le TMP/SMX doit être arrêté
[63].
Une stratégie alternative est la réalisation de PCR sanguines de
routine pour pouvoir développer une stratégie préemptive qui
semble bénéfique pour diminuer le risque d'infections avérées.
L'attitude préemptive doit être recommandée lorsque la pro-
phylaxie de la pneumocystose par TMP/SMX est interrompue
pour allergie ou hématotoxicité.
Recommandation de l'atelier : Prophylaxie universelle par TMP/
SMX pour tous les patients à partir de la sortie d'aplasie. L'ato-
vaquone à la dose de 750 mg � 2/j peut être une alternative en
cas d'impossibilité d'utiliser TMP/SMX. TMP/SMX forte® au
moins trois par semaine pour une durée de six mois minimum
tome xx > n8x > xx 2018
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TABLEAU III
Tableau de recommandation sur la prophylaxie contre la pneumocytose [56]

Adultes Enfants

Niveau
d'évidence

Dose Niveau
d'évidence

Dose

Première ligne

Triméthoprime/
sulfaméthoxazole

A-II Comprimés : 80/400 mg A-I 150/750 mg/m2/j en 1 ou 2 prises/j ou même dose ;
2 à 3 � /semaine : A-I

1 comprimé/j 1 � /semaine : B-II

Comprimés forte : 160/800 mg

1 comprimé/j ou 3 � /semaine (B-II)

Seconde ligne

Dapsone A-II 50 mg 2 � /j : B-II C-II 2–4 mg/kg/j

Atovaquone B-II 1500 mg/j : B-II B-II 30 mg/kg/j si âgé de > 24 mois

45 mg/kg/j entre 4 et 24 mois

Aérosols de
pentamidine

A-II 300 mg 1 � /mois : B-II B-II 300 mg 1 � /mois à partir de l'âge de 5 ans

Pentamidine
intraveineux

Absence de données C-II 4 mg/kg toutes les 4 semaines
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ou plus en fonction de la reconstitution immunitaire, donneurs
alternatifs et de l'existence d'une GVHc sous IS.
En cas d'absence de prophylaxie, une attitude basée sur des PCR
sanguines de routine (par exemple tous les 15 jours) et un
traitement préemptif sont recommandés pendant cette période.

Prophylaxie antifongique
L'incidence des infections fongiques invasives (IFI) est d'environ
8 % après allogreffe phéno-identique, 6 % après allogreffe
géno-identique, et de moins de 2 % dans les autogreffes [64].
Dans le cas des candidémies, l'augmentation de leur incidence a
été rapportée comme liée à l'augmentation de la résistance aux
azolés tels que le fluconazole, et à l'augmentation de la résis-
tance aux échinocandines [65,66].
Une étude prospective française a montré 15 % d'aspergillose
invasive prouvée, et 92 % une atteinte pulmonaire chez
393 adultes (78 % de maladie hématologique sous-jacente).
Les leucémies aigue¨s (34,6 %) et les greffes allogéniques de
cellules souches hématopoïétiques (21,4 %) représentent le
risque principal. La mortalité globale liée aux infections fongi-
ques invasives à 12 semaines était de 44,8 % ; elle était de 41 %
lorsque le traitement de première ligne incluait le voriconazole
et de 60 % dans le cas contraire (p < 0,001) [67,68].

Définition des groupes de risque
Les patients à haut risque d'infections fongiques ont été définis
par l'European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) en
2013.
tome xx > n8x > xx 2018
Avant la prise de greffe, sont définis comme à haut risque les
patients avec hémopathie réfractaire, les patients recevant une
allogreffe de sang placentaire, l'association d'une surcharge
ferrique (seuil non défini), d'une infection précoce à CMV,
d'une greffe avec donneur alternatif (9/10) à une GVH aigue¨,
et enfin les patients ayant un antécédent d'IFI. L'âge avancé, le
retard à la prise de greffe, les infections pulmonaires virales et
bactériennes, les greffes haplo-identiques et les leucémies
aigue¨s myéloïdes sont à considérer d'emblée dans ce groupe
de haut risque [69].
Après la prise de greffe, sont définis comme à haut risque les
patients ayant une GVH aigue¨ de grade III–IV ou une GVH aigue¨
de grade II en cas de donneur alternatif ou GVH corticorésistante,
les patients ayant une neutropénie secondaire, et enfin l'asso-
ciation d'une greffe alternative à une infection précoce à CMV et
à une corticothérapie de plus d'une semaine.
À noter que la GVH chronique n'a pas été retenue comme un
critère de haut risque si non associée aux facteurs mentionnés
ci-dessus.
Recommandations de prophylaxies
médicamenteuses
Prophylaxie primaire
Pour les patients de groupe de risque faible avant la prise de
greffe, il est recommandé de délivrer une prophylaxie primaire
par fluconazole (6 à 8 mg/kg/j, per os) au minimum durant la
période d'aplasie.
7
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Pour les patients de haut risque d'emblée (avant la prise de
greffe), il est préconisé de délivrer une prophylaxie primaire par
voriconazole (B-I) à partir de 48 heures après la fin du condi-
tionnement (éviter les azolés durant la chimiothérapie) et jus-
qu'à J100 post-greffe [70].
Les alternatives au voriconazole sont l'itraconazole (B-I), le
posaconazole (B-II) et la micafungine (C-I), voire l'amphotéri-
cine B liposomale (C-II). Le manque de données ne permet pas
de statuer sur l'intérêt de la caspofungine.
Pour les patients du groupe de haut risque après la prise de
greffe, est recommandée une prophylaxie primaire par posa-
conazole (A-I), avec une absorption facilitée par la formulation
en comprimés [71].
Les alternatives à ce traitement peuvent être l'itraconazole (B-I),
le voriconazole (B-I), voire la micafungine (C-II) et l'amphoté-
ricine B (C-II). Aucune donnée suffisante ne permet de recom-
mander la caspofungine.

Prophylaxie secondaire (pour les patients ayant un
antécédent d'IFI, mais sans infection active)
Le voriconazole débuté 48 heures après la fin du conditionne-
ment et au minimum jusqu'à J100 a été corrélé à un faible taux
de récidive d'IFI après greffe chez les patients ayant un anté-
cédent d'IFI (aspergillaire ou non) avant greffe [72].

Recommandation de l'atelier
Avant prise de greffe
Groupe de faible risque avant prise de greffe : fluconazole en cas
de conditionnement myéloablatif (MAC) jusqu'à sortie d'aplasie
minimum et de préférence jusqu'à J100 [73]. En cas de condi-
tionnement réduit avec greffon de CSP et à l'exception des
greffes à partir de donneurs alternatifs, l'intérêt de la prophy-
laxie par fluconazole n'est pas démontré et une attitude pré-
emptive ou empirique est alors indispensable [74].
Groupe de haut risque : voriconazole à partir de 48 heures après
la fin du conditionnement jusqu'à J100. Les alternatives au
voriconazole sont l'itraconazole, le posaconazole et la micafun-
gine, voire l'amphotéricine B liposomale.

Après prise de greffe
Pour les patients du groupe de haut risque après la prise de
greffe (GVH), est recommandée une prophylaxie primaire par
posaconazole, avec une absorption facilitée par la formulation
en comprimés jusqu'à un mois après la fin de la corticothérapie
ou en cas corticothérapie au long cours jusqu'à une posologie de
corticoïdes inférieure à 0,3 mg/kg/j.
Les alternatives à ce traitement peuvent être l'itraconazole, le
voriconazole, voire la micafungine et l'amphotéricine B liposo-
male. Aucune donnée suffisante ne permet de recommander la
caspofungine.

Prophylaxie secondaire
Un traitement par voriconazole est recommandé jusqu'au moins
six mois après l'allogreffe [72].
En cas de GVH, le traitement sera poursuivi jusqu'à un mois après
la fin de la corticothérapie ou en cas de corticothérapie au long
cours jusqu'à une posologie de corticoïdes inférieure à 0,5 mg/
kg/j. Un switch pour le posaconazole est possible (AMM).

Recommandations de suivi biologique
prophylactique
En prophylaxie primaire, le suivi systématique repose classique-
ment sur le dosage du galactomannane (un composant de la paroi
de l'Aspergillus) dans le sang tous les trois à quatre jours chez les
patients allogreffés en phase précoce (en aplasie) (A-II) [75].
La PCR Mucor peut être utile lors de situation de prophylaxie
secondaire.

Recommandations de dosage des azolés
Le dosage systématique des azolés (voriconazole, posaconazole
et itraconazole) est recommandé chez tous les patients, en
raison d'une grande variabilité interindividuelle, et même
intra-individuelle selon les traitements co-administrés métabo-
lisés par le cytochrome P450. Le dosage du voriconazole est
préconisé à partir de J3 du début du traitement, avec un taux
cible entre 1 et 5 mg/mL. Les posologies peuvent être ajustées
à plus ou moins 25 % et un contrôle de voriconazolémie est fait
à trois jours de la modification. La posaconazolémie est dosée
à partir de J3 (forme cp) et J5 (suspension) du début du trai-
tement et le taux cible en prophylaxie est supérieur à 0,7 mg/
mL. La formulation en comprimés assure une meilleure absorp-
tion. Les modifications du traitement immunosuppresseur doi-
vent donner lieu à un nouveau contrôle du dosage des azolés,
qui peut donc être proposé une fois/15 jours ou par mois chez
les patients [76–78].
Une synthèse des recommandations de cet atelier est présentée
dans le tableau IV.

Questions résiduelles

�
 Nouvelles thérapeutiques antivirales : brincidofovir, letermovir
et maribavir (prophylaxie primaire CMV Letermovir [abstract
EBMT] ; phase 2 b + phase 3 pivotale (www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02137772) ;
�
 nécessité d'études cliniques prospectives pour étudier l'intérêt
des manipulations du microbiote pour prévenir les infections
et la GVH, et traiter la GVH corticorésistante. L'intérêt d'une
transplantation de microbiote fécal (TMF) doit être également
étudié dans la prise en charge de la colonisation à un germe
multirésistant ;
�
 place de l'isavuconazole en cas d'allergie au voriconazole
(DOI : 10.1111/tid.12772) ou de QT long (DOI : 10.1111/
tid.12712) ou d'hépatopathie, en relais des autres azolés plus
toxiques ;
�
 la prophylaxie primaire par immunoglobulines polyvalentes
intraveineuses en cas d'hypogammaglobulinémie pourrait
faire l'objet d'un groupe de travail dans un futur atelier.
tome xx > n8x > xx 2018
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TABLEAU IV
Synthèse des recommandations de l'atelier

Agents infectieux Prophylaxie médicamenteuse MAC1 RIC1 Donneurs alternatifs2 GVH aigue¨ ou chronique

HSV 1 et 2 Aciclovir 5 mg/kg � 2 à 3/j IV ou
200 mg � 3 po ou 800mg � 2 po ou
valaciclovir 500 mg � 2/j po

Sortie d'aplasie Sortie aplasie Sortie aplasie Sortie aplasie

VZV Aciclovir 800 mg � 2/j po ou valaciclovir
500 mg � 2/j po

12 mois 12 mois 12 mois minimum Jusqu'à arrêt de tout immunosuppresseur,
12 mois minimum

Hépatite B Entecavir or tenofovir En cas d'Ac anti-HBc+, en cas de donneur Ac anti-HBc+ : traitement au moins 12 mois après arrêt de l'IS

Toxoplasmose TMP/SMX po 400 mg/j ou 800 mg � 3/
semaine ou Atovaquone 750 mg � 2/j

6 mois 6 mois 12 mois Jusqu'à arrêt de la corticothérapie

Pneumocystose TMP/SMX po 800 mg � 3/semaine ou
aerosol Pentamidine 300 mg/mois ou
Atovaquone 750 mg � 2/j ou Dapsone
50 mg � 2/j

12 mois 12 mois 12 mois minimum Minimum 12 mois, jusqu'à 6 mois après
l'arrêt des immunosuppresseurs

Décontamination
digestive

Antibiotiques non absorbés Discutable Non
recommandée

Discutable Non recommandée

Quinolones Non Non Non Non

Pneumocoque Oracilline 1 MUI � 2/j Si TBI
uniquement,
jusqu'à
vaccination

Non
recommandée
(pas de niveau
de preuve)

Non recommandée (pas
de niveau de preuve)

Si GVH chronique extensive jusqu'à
résolution GVH chronique extensive et arrêt
des immunosuppresseurs

Tuberculose Isionazide 300 mg/j Pendant 6 mois si atcd de tuberculose ou de facteur de risque, IDR à la tuberculine+ et quantiféron+

Champignons3

Avant greffe
Faible risque Fluconazole J1–J100 Discutable

pendant aplasie
NA NA

6–8 mg/kg/j
Haut risque Voriconazole

Après greffe 6 mg/kg � 2/j, J1, puis 4 mg/kg � 2/j ou
posaconazole

J1–J100 J1–J100 J1–J100 NA

si GVH sous corticoïdes

Haut risque Posaconazole 3cp de 200 mg � 2/j, J1,
puis 3cp de 200 mg/j en 1 prise

Jusqu'à 1 mois après l'arrêt de la
corticothérapie (J100 minimum) ou dose
<0,3 mg/kg si corticothérapie prolongée

Voriconazole
Prophylaxie

secondaire
6 mg/kg � 2/j, J1, puis 4 mg/kg � 2/j Dosages recommandés

po : per os ; cp : comprimé.
1Greffes géno-identiques, phéno-identiques HLA 10/10, CSP ou MO.
2Greffes alternatives : USP, haplo-identique, mismatch HLA 9/10.
3En cas de contre-indication aux azolés, la micafungine ou amphotéricine B liposomale sont des alternatives.
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