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l.Introduction

En réanimation chirurgicale, les infections fongiques a Candida posent de nombreux problémes,
tant au plan du diagnostic que celui de la therapeutique. En effet, les infections a Candida
représentent 17% des infections nosocomiales mais seulement la moiti¢ de ces infections sont

traitées par des antifongiques en réanimation. (Vincent et coll. 1995 ; 2009)

Toutefois, malgré 1'amélioration de la prise en charge des sepsis séveres en réanimation, les
infections invasives a Candida sont toujours associées a une haute mortalité dans les services de
soins intensifs, de 1'ordre de 30-50% (Vincent et coll, 2009 ; Leon et coll, 2006 ; Karabinis et coll,
1988 ; Garcia-Effron et coll, 2009, Blot et coll, 2002 ; Leleu et coll, 2002, Mora-Duarte, 2002,
Pappas et coll, 2003), a des séjours prolongés dans les unités de soin (Arendrup et coll. 2008 ;

Garey et coll. 2006) et a une augmentation du colit économique du séjour.

Au moins 1 a 2% de tous les patients hospitalisés en unité de soins intensifs développent une
infection invasive a Candida durant leurs s€jours (Vincent et coll. 1995 ; Macphail et coll. 2002 ;
Blumberg et coll. 2001 ; Petri et coll. 1997). Les péritonites fongiques représentent jusqu'a 70% de
ces infections invasives a Candida (Petri et coll. 1997 ; Pittet et coll. 1994 ). Par ailleurs, on

retrouve des levures jusque dans 40% des cas de péritonites (Shan et coll. 2003).

La pathogénicit¢ des levures isolées dans un prélevement du liquide péritonéal reste
controversée et les facteurs de risque d'infection péritonéale a levures ont ét¢ peu étudiés en regard

des candidémies.

Néanmoins, plusieurs études ont montré que la présence de levures dans les liquides péritonéaux
lors de péritonites nosocomiales apparait comme un facteur de risque indépendant de mortalité
(Riche et coll. 2009). Notamment, Montravers et col (2006) ont montré que l'isolation de Candida
dans les péritonites nosocomiales multipliait par trois le risque de mortalité (IC 95% = 1,36-6,7,
p<0,001), ce qui n'est pas le cas dans les péritonites communautaires ou la présence de Candida ne

semble pas avoir d'impact sur la mortalité.

Etant donné que Candida est un hote normal du tractus gastro-intestinal, il y a toujours un risque
de péritonite a Candida a la suite d'une perforation intestinale. En effet, 30 a 40% des patients
présentant une perforation ou un lachage d'anastomoses récurrents développent une infection

invasive a Candida au niveau gastro-intestinal. La prise en charge de ces perforations du tractus
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gastro-intestinal reste controversée, notamment en ce qui concerne l'usage d'antifongiques en

probabiliste.
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1)Le genre Candida

Les champignons sont des organismes eucaryotes qui font parti du régne des Fungi.
Ce régne des Fungi présente deux divisions :

—division des Myxomycota : présentant des plasmodes (cellules a plusieurs noyaux)
—division des Eumycota : ne présentant pas de plasmodes

Les Eumycota sont sous divisés en plusieurs embranchements, dont la subdivision des
Ascomycota, caractérisée par des spores formées a l'intérieur d'asques. Ces ascomycetes sont
divisés en plusieurs classes, dont les saccharomycetes, auxquelles appartiennent les Candida. La

multiplication des Candida est non sexuée et se fait par bourgeonnement.

Candida est ubiquitaire et plus de 200 especes ont été décrites (Gray et coll. 1988, Armstrong et
coll. 1995) dont environ 10% d'entre elles peuvent étre responsables d'infections chez I'Homme

(Jarvis et coll. 1995).
Les especes les plus souvent rencontrées en pathologie sont :
—Candida albicans
—Candida glabrata
—Candida tropicalis
—Candida krusei
—Candida parapsilosis
—Candida insconspicua
—Candida lusitaniae
—Candida kefyr (ou Candida pseudotropicalis)
—Candida guilliermondii

Candida est un hote normal de la flore microbiologique humaine au niveau cutanée, du tractus
gastro-intestinal et du tractus génito urinaire. On peut également le retrouver au niveau des voies

respiratoires (Louria et coll. 1965, Cohen et coll. 1969). Il est également présent dans
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I'environnement, en particulier sur des surfaces (Klotz et coll. 1985).
Candida albicans est I'espece de Candida la plus représentée chez I'homme.

Au niveau macroscopique, les colonies de Candida ont une couleur créme a jaunatre. En

fonction des especes, la texture peut étre pateuse, seche, lisse, ridée, brillante, etc.

Les caractéristiques microscopiques montrent de nombreuses variations inter especes.
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2)Les péritonites

Le péritoine est la membrane séreuse tapissant la cavité péritonéale et se réfléchissant au contact
des visceéres abdominaux. C'est une membrane lisse et translucide, faite de tissu conjonctif et de

cellules mésothéliales.

On distingue les visceres rétropéritonéaux, situés en dehors de la cavité péritonéale (ex: les
reins), les visceres intrapéritonéaux, non recouverts par le péritoine (ex: le foie) et enfin les viscéres

intrapéritonéaux, engainés dans le péritoine viscéral (ex: estomac, intestin).

Le péritoine est dou¢ de propriétés de sécrétion et de résorption, permettant de laisser dans la
cavité abdominale quelques millilitres de liquide nécessaire a la lubrification et a la mobilité des
viscéres. Ce liquide clair contient 50% de lymphocytes, 40% de macrophages, quelques

¢osinophiles, mastocytes et des cellules mésothéliales.

La péritonite est définie par l'inflammation aigué de la séreuse péritonéale. L'inflammation
provient soit d'une perforation d'un organe normalement septique (intestin) ou contenant un liquide
agressif (suc gastrique, bile), soit de la diffusion d'un foyer septique intrapéritonéal (appendicite,

cholécystite, sigmoidite,...).

L'évolution naturelle de 1'agression septique ou chimique du péritoine va vers une accumulation
de liquide dans la cavité péritonéale. Ce liquide, clair au début, devient trouble puis franchement

purulent et contient de nombreux polynucléaires altérés.
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3)Facteurs prédisposant aux candidoses

De nombreuses ¢tudes évoquent les différents facteurs de risque de développement d'infection a
Candida. Cependant, la majorité de celles ci concerne les candidémies. Les facteurs de risque

reconnus étant les suivants :

— colonisation (Saiman et coll. 2000 ; Nucci et coll. 2002 ; Pittet et coll. 1994 ; Wey et coll.
1989 ; Karabinis et coll. 1988 ; Bross et coll. 1989 ; Garbino et coll. 2002 ; Leon et coll. 2006 ;
Pittet et coll. 1994, Slotman et coll. 1994) : la colonisation par Candida est le facteur de risque
principal de développement d'une infection invasive dans de nombreuses études. C'est pourquoi il
est souvent difficile de distinguer la colonisation par Candida des infections invasives a Candida
chez les patients gravement malade. En effet, seulement 5 a 15% des patients hospitalisés sont déja
colonisés a leurs entrées mais cette proportion augmente irrémédiablement avec la durée du séjour.
On estime qu'apres un s€jour prolongé dans une unité de soin intensive, entre 50 et 86% des patients
sont colonisés a Candida (Blot et coll. 2002 ; Petri et coll. 1997 ; Saiman et coll. 2000 ). Cependant,
seulement 5 a 30% d'entre eux développeront une candidose invasive (Petri et coll. 1997 ; Pelz et
coll. 2001 ; Botas et coll. 1995 ; Eggimann et coll. 1999). De nombreuses cultures sont ainsi
souvent réalisées mais la signification d'une culture positive a Candida est difficile a évaluer
(Blumberg et coll. 2001 ; Blot et coll. 2002). Quelques auteurs ont suggéré que lorsqu'on suspecte
une infection invasive a Candida, la colonisation d'au moins deux sites différents peut étre
suffisante pour prédire une infection invasive a Candida et nécessite donc l'instauration d'un

traitement antifongique (Edwards et coll. 1997 ; Vincent et coll. 1998 ; Garbino et coll. 2002 ) ;

— antibiotiques : une exposition préalable ou concomitante aux antibiotiques est un facteur de
risque important de développement d'une infection invasive a Candida. Les modifications de la
flore du tractus digestif induites par les antibiotiques a large spectre favorisent la prolifération des
Candida dans le tube digestif. Dans une étude de Wey et coll. (1989), le nombre d'antibiotiques
différents étant le facteur de risque le plus significatif. De méme, dans une autre étude, 94% des
patients ayant développé une candidémie ont eu une exposition préalable a un antibiotique et 61%
d'entre eux ont été traités par au moins quatre antibiotiques différents (Fraser et coll ;1992 ). Plus le
spectre d'activité de l'antibiotique ainsi que la durée d'utilisation de I'antibiotique est importante,
plus le risque ¢levé (Pittet et coll. 1994 ; Haron et coll. 1993). Le risque semble étre

particuliérement prononcé lors de l'utilisation des céphalosporines et des molécules ayant une
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activité contre les germes anaérobies (Samonis et coll. 1993 ; Kennedy et coll. 1985 ) ;

— cathéter veineux central (Blumberg et coll. 2001 ; Karabinis et coll. 1988 ; Luzzati et coll.
2000) : les cathéters sont une porte d'entrée pour les Candida a la circulation sanguine. Les
candidémies semblent avoir pour origine un cathéter dans une proportion s'étendant de 35 a 80%.
C'est pourquoi les recommandations soulignent I'importance du retrait (ou de 1'échange) immédiat

de tous les accés vasculaires en cas de candidémie ;

— pathologies digestives : Une infection secondaire due a une ulcération digestive est une porte
d'entrée classique des Candida dans la circulation sanguine (Minoli et coll. 1984). Aussi, la diarrhée

a été décrite comme facteur de risque de candidémie nosocomiale (Bross et coll. 1989) ;

— nutrition parentérale (Leon et coll. 2006 ; Wey et coll. 1989 ; Karabinis et coll. 1988 ; Bross et
coll. 1989 ; Saiman et coll. 2000 ; Pelz et coll. 2001): les solutés utilisés constituent un
environnement favorable au développement des levures. De plus, la contamination du matériel
d'injection peut entrainer une candidémie. En revanche, une étude a montré que le risque de
développement d'une infection fongique invasive n’était pas augmenté de maniere significative avec

la nutrition parentérale comparé a la nutrition entérale (Garbino et coll. 2004) ;

— chirurgie digestive récente (Leon et coll. 2006) : surtout en cas de perforation du tractus

intestinal ou de pancréatite aigué ;
— sepsis sévere (Leon et coll. 2006) ;

— neutropénie (Abi-Said et coll. 1997 ; Nucci et coll. 2002 ; Karabinis et coll. 1988): les
polynucléaires neutrophiles étant essentiels dans la réponse immunitaire face aux éléments

fongiques ;
— insuffisance rénale (Wey et coll. 1989 ; Bross et coll. 1989 ; Blumberg et coll. 2001) ;

— score de sévérité élevée (Bross et coll. 1989 ; Saiman et coll. 2000 ; Pelz et coll. 2001): il a été
montré qu'un score APACHE 1I élevé a 'admission augmente le risque d'infection invasive a

Candida ;
— durée d'hospitalisation élevée (Wey et coll. 1989 ; Bross et coll. 1989 ; Saiman et coll. 2000) ;

— chimiothérapie (Abi-Said et coll. 1997 ; Goodrich et coll. 1991 ; Verfaillie et coll. 1991) : les
chimiothérapies anticancéreuses entrainent fréquemment un dysfonctionnement sévere des défenses

immunitaires et peuvent provoquer a la fois une neutropénie et une lymphopénie propices au
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développement des candidoses ;

—usage de corticoides (Wey et coll. 1989 . Bross et coll. 1989 ; Botas et coll. 1995 ; Abi-Said et
coll. 1997): les corticoides, par leurs effets immunosuppresseurs favorisent le développement des
infections a Candida. Certains auteurs observent que les corticoides ne sont un facteur de risque que

s'ils sont associés a une antibiothérapie (Marsh et coll. 1983) ;
— ventilation mécanique (Weese-Mayer et coll. 1987 ; Wey et coll. 1989 ; Saiman et coll. 2000) ;
— age avancé (Goodrich et coll. 1991 ; Verfaillie et coll. 1991) ;

— diabéte.

Le diagnostic d'infection invasive a Candida est souvent difficile a poser : d'une part, en raison
de la haute fréquence de colonisation, spécialement chez les patients sous antibiotiques a spectre

large, d'autre part, du fait des caractéristiques cliniques peu spécifiques des infections a Candida.

Une étude prospective chez des patients non neutropéniques a montré qu'une colonisation au
niveau des voies digestives et respiratoires, ainsi que l'isolation d'un Candida autre que C. albicans
¢taient des facteurs de risque de développement d'une candidose invasive (Ibanez Nolla et coll.

2004).

Les études sont moins nombreuses en ce qui concerne les facteurs de risque de développement
de péritonites fongiques, méme si I'on peut s'attendre a une superposition avec certains des facteurs
de risque de développement de candidémies évoqués ci dessus. Dupont et coll. (2003) ont défini
quatre facteurs de risque de péritonite fongique en réanimation chirurgicale : défaillance cardio
vasculaire, localisation sus-mésocolique de la péritonite, sexe féminin et antibiothérapie préalable

(au moins 48h avant l'intervention chirurgicale).

Des auteurs ont également étudié les facteurs accroissant la mortalité dans les péritonites a
Candida. Quatre facteurs de risque ont ainsi montré une augmentation de la mortalité : score de
gravit¢ APACHE II supérieur a 17, défaillance respiratoire, origine sus-mésocolique de la péritonite

et examen direct positif & Candida (Montravers et coll. 2006 ; Dupont et coll. 2002 ).
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4)Traitement des péritonites fongiques

1.Antifongiques

i.Polyenes

L'amphotéricine B en est le principal représentant. Cette molécule altére la membrane fongique,
par liaison a l'ergosterol. Il en résulte une activité fongicide, sur presque tous les champignons.
Cette molécule est uniquement administrable par voie veineuse et présente comme principal
inconvénient une néphrotoxicité cumulative dose dépendante, se manifestant par une diminution de
la filtration glomérulaire, une hypokaliémie et parfois une hypomagnésemie. La dose de 2g
d'amphotéricine B par cure ne doit pas étre dépassée, de facon a limiter cette nephrotoxicité. Outre
cette toxicité rénale, 1'amphotéricine B présente également d'autres effets indésirables, notamment

lors de I'injection avec notamment une fievre (dose-dépendante) et des frissons.
L'amphotéricine B est commercialisé sous différentes formes :
—suspension injectable (Fungizone®)
—liposomale (Ambisome®)
—complexée avec des phospholipides (Abelcet®)

Ces deux dernieres formes présentent les mémes effets indésirables que 'amphotéricine B en

suspension injectable, mais a une fréquence moindre.

L'autre représentant des polyenes est la nystatine (Mycostatine®), indiqué dans le traitement des

candidoses locales.

ii.Antifongiques azolés

Les antifongiques azolés ont comme chef de file le fluconazole (Triflucan®), qui s'est imposé
comme un traitement de référence en prévention ainsi que pour le traitement des infections

invasives a Candida.
Cette classe des antifongiques azolés contient d'autres représentants:

—itraconazole (Sporanox®)
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—voriconazole (Vfend®)
—posaconazole (Noxafil®)

Sont également présents dans cette classe le kétoconazole (Nizoral®) et le miconazole

(Daktarin®) qui ne sont pas indiqués dans le traitement des candidoses invasives.

Etant donné que le fluconazole est presque l'unique représentant des antifongiques azolés
utilisés dans le traitement des péritonites fongiques au sein de I'unité de réanimation chirurgicale du
CHU de Rouen, les propriétés pharmacocinétiques, les posologies, les interactions
médicamenteuses et les effets secondaires des autres antifongiques azolés ne seront pas détaillés

dans cette partie.

Mécanisme d'action

Les antifongiques azolés agissent par inhibition de la 14-alpha-déméthylase, qui est une enzyme
clé de la synthése de l'ergostérol, composant indispensable de la membrane cellulaire fongique.

C'est ainsi qu'ils induisent un effet fongistatique sur les Candida (Hughes et coll. 1987).

Pharmacocinétique

Au niveau pharmacocinétique : le fluconazole est bien absorbé et a une biodisponibilité par voie
orale de plus de 80%. Le fluconazole est faiblement li¢é aux protéines plasmatiques (11%) et
I'¢limination se fait majoritairement par voie urinaire (60-75%) et fécale (10%). Sa demi-vie du est

de 27-34h, autorisant une unique administration journaliére. Sa diffusion tissulaire est excellente.

Les propriétés pharmacocinétiques du fluconazole varient avec 1'age. En effet, les nouveau-nés
ont un volume de distribution 2 a 3 fois plus élevé que les adultes. C'est pourquoi il est nécessaire
de doubler la dose de fluconazole par rapport au poids chez les nouveau-nés pour parvenir aux taux
plasmatiques souhaités. En revanche, étant donné la baisse de la filtration glomérulaire et la
réduction de l'activité¢ des enzymes hépatiques chez le nouveau-né, le temps de demie vie se trouve
augmenté (55-90h). C'est pourquoi il est recommandé d'administrer le fluconazole toutes les 72h
dans les deux premieres semaines de vie puis toutes les 48h jusqu'a la quatrieme semaine. Durant
cette période, il est préconisé de réaliser un dosage plasmatique chaque jour (Schwarze et coll.

1999).

Le fluconazole peut également étre administré par voie intrapéritonéale chez les patients sous

dialyse péritonéale, ayant une péritonite a Candida. Cette voie permet d'obtenir une bonne
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biodisponibilité, de 1'ordre de 87% (Debruyne et coll. 1990).

Posologie

Chez les adultes, une dose de 200 a 400 mg/j est recommandé en prophylaxie. Pour le traitement
des infections invasives, une dose de charge de 800mg est recommand¢ le premier jour, suivi d'une

dose de 400mg/j les jours suivants.

Concernant les enfants agés de plus de un an, une dose de 3mg/kg/j est recommandée. Les
nouveau-nés devant recevoir une dose de 3-6mg/kg/72h pendant les deux premieres semaines puis

3-6mg/kg/48h jusqu'a la quatriéme semaine.

En cas d'insuffisance rénale, la dose de fluconazole doit étre adaptée puisque le fluconazole est

principalement €liminé par voie urinaire. (cf tableau)

Clairance de la créatinine Pourcentage de la dose recommandé
>50mL/min 100

11-50mL/min 50

Patients sous hémodialyse 100 aprés chaque dialyse
Hémofiltration 200

Interactions médicamenteuses

Le fluconazole étant un inhibiteur enzymatique des cytochromes P450 3A4 et 2C9, il existe des

interactions avec de nombreux médicaments, par diminution de leurs métabolismes.

I1 est notamment contre indiqué en association avec le cisapride et le pimozide (risque majoré de

troubles du rythme ventriculaire).

Les autres médicaments avec lesquels on risque un surdosage en association avec le fluconazole
sont : les anticoagulants oraux, ciclosporine, névirapine, phénytoine, sulfamides hypoglycémiants,
rifabutine, théophylline, triazolam, tacrolimus. Le losartan étant un promédicament, le fluconazole

risque de diminuer la formation de son métabolite actif.

Aussi, la rifampicine va diminuer les concentrations plasmatiques de fluconazole tandis que les

diurétiques, en particulier 1'hydrochlorothiazide sont responsables d'une augmentation des taux
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plasmatiques du fluconazole.

Effets secondaires

Le fluconazole a une excellente tolérence aux doses utilisées pour le traitement des infections

invasives a Candida.

Les effets secondaires les plus courants sont : maux de téte, nausées, vomissements, ¢lévation
des transaminases. De rares cas d'hépatites fulminantes ont été¢ rapportées (Crerar-Gilbert et coll.
1999). Une perte de cheveux, réversible a l'arrét du traitement et une anorexie ont également été

décrites (Pappas et coll. 1995, Stevens et coll. 1997).

Chez les femmes enceintes ayant recu un traitement au long cours par fluconazole, des
malformations feetales ont été rapportées (Aleck et coll. 1997). Ainsi, le fluconazole ne devra étre

utiliser que si le bénéfice potentiel est plus important que le risque possible pour le foetus.

Activité du fluconazole sur les espéces de Candida

Les isolats de Candida sont qualifiés de :
—sensible si la concentration minimale inhibitrice (CMI) est < 8mg/L
—sensibilité¢ dose dépendante (S-DD) si la CMI est comprise entre 16 et 32 mg/L
—résistant si la CMI est > 64mg/L(Rex et coll. 1997)

Généralement, les premiers isolats de Candida sont sensibles au fluconazole quand ils ont été
isolés chez un patient n'ayant pas encore été traité¢ par un azolé, sauf pour Candida krusei, Candida
glabrata et quelques autres especes occasionnelles. Quand on examine la susceptibilité des espeéces
de Candida couramment isolés lors des candidémies, il apparait que plus de 90% des isolats de
Candida albicans sont sensibles au fluconazole (Tortorano et coll. 2005). C'est également le cas
pour Candida tropicalis et Candida parapsilosis (Pfaller, Diekema et coll. 2004 ; Tortorano et coll.
2003). S'agissant de Candida glabrata, le pourcentage d'isolats sensibles au fluconazole dépend des
régions du monde : En effet, ce pourcentage varie de 62,1% en Amérique latine a 80,5% dans la

région Asie-Pacifique. En Europe, 65% des souches ¢étaient sensibles (Pfaller, Messer et coll. 2004).

iii. Echinocandines

La caspofungine (Cancidas®)en est le principal représentant. La micafungine (Mycamine®) et
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I'Anidulafungine (Ecalta®) sont également commercialisés

Mécanisme d'action

Les echinocandines sont des agents antifongiques agissant par inhibition de l'enzyme B-(1-3)-D-
glucane synthase, empéchant ainsi la synthése de B-(1-3)-D-glucane, constituant essentiel de la

paroi des cellules antifongiques.

L'enzyme B-(1-3)-D-glucane synthase est composée de deux sous unités : Fksp et Rholp. Fksp,
site actif de 1'enzyme, étant codé par 3 genes : FKS1, FKS2 et FKS3 (Garcia-Effron et coll. 2009 ;
Arendrup et coll. 2008).

Pharmacocinétique

La faible biodisponibilité par voie orale de la caspofungine impose son administration par voie
intraveineuse. Sa liaison aux protéines plasmatiques est importante (97%) et son élimination se fait

par voie urinaire et fécale.

En cas d'insuffisance hépatique modérée, la posologie de la caspofungine doit étre réduite.
L'utilisation de caspofungine devra étre réalisée avec grande prudence en cas d'insuffisance

hépatique grave. En revanche, une insuffisance rénale ne nécessite pas d'ajustement posologique.

Posologie

La dose de charge est de 70mg/jour le premier jour. Ensuite, la dose sera réduite a S0mg/jour,

sauf pour les patients de plus de 80kg ou elle sera maintenue a 70mg.

Interactions médicamenteuses

Une augmentation transitoire des transaminases a ¢té observé chez les patients recevant la
caspofungine en association avec la ciclosporine. Cette association est déconseillée. Dans le cas ou

clle est nécessaire, il faudra alors surveiller les transaminases.

De plus, les concentrations plasmatiques de tacrolimus sont réduites en cas d'administration
conjointe avec la caspofungine. Il faut donc surveiller le taux plasmatique en cas d'associations de

ces deux médicaments.

Enfin, la coadministration de caspofungine avec la rifampicine diminue la concentration

plasmatique de caspofungine. Il faut donc augmenter la dose d'entretien de la caspofungine a
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70mg/jour en cas d'association de ces deux médicaments.

Effets secondaires

La caspofungine posséde un excellent profil de tolérance. Les principaux effets indésirables sont
une ¢lévation des phosphatases alcalines et des transaminases, des réactions locales au point

d'injection ainsi que des troubles digestifs.

Activité sur les espéces de Candida

In vitro, les échinocandines possédent une activité fongicide sur la plupart des espéces de

Candida et une activité fongistatique sur les especes d'Aspergillus.

Une résistance aux échinocandines peut étre due a des mutations du gene FKSI, qui sont a
l'origine d'une altération de la liaison des échinocandines avec le site de liaison de I'enzyme. Ce

type de résistance a notamment été mise en évidence sur C. albicans et C. krusei.
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2.Sensibilité des Candida aux différents antifongiques

La sensibilité¢ des Candida aux antifongiques est variable (Rex et coll. 1997 ; 2000 ; Diekema et
coll. 2002 ; Roling et coll. 2002). En effet, de nombreux mécanismes peuvent étre a l'origine d'une

diminution de sensibilité¢ du Candida aux antifongiques (Sanglard et coll. 2002):

— modification au niveau de la paroi ou de la membrane cellulaire, empéchant l'entrée des

antifongiques ;

— présence de pompes membranaires d'efflux qui vont rejeter les antifongiques a I'extérieur de la

cellule ;
—augmentation du nombre de cibles aux antifongiques ;

— diminution de I'affinité des antifongiques pour ses récepteurs par modification des sites de

liaison ;
— activation de nouvelles voies augmentant le métabolisme des antifongiques.

Le plus souvent, une résistance émerge d'une association synergique de plusieurs de ces

mécanismes.

Globalement, la sensibilité¢ des Candida aux agents antifongiques est généralement la suivante :

Fluconazole | Voriconazole | Itraconazole | Caspofungine | Amphotéricine
B

C. albicans

C. tropicalis

C. S S S S/R

parapsilosis

C. glabrata S-DD/R S-DD/R S-DD/R S S/

C. krusei R S S-DD/R S S/1

C. lusitaniae S S S S S/R

S : sensible ; S-DD : sensibilité¢ dose dépendante ; I: intermédiaire ; R : résistant
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3.Traitement prophylactique des péritonites a Candida

Des études ont montré qu'un traitement antifongique efficace doit étre démarré le plus
rapidement possible dans tous les cas de péritonites fongiques afin de réduire la mortalité et de

raccourcir la durée d'hospitalisation.

L'instauration précoce d'un traitement probabiliste adapté a montré une réduction de la mortalité

(Morrell et coll. 2005 ; Parkins et coll. 2007 ; Garey et coll. 2006).

Graphique 1 — Impact du délai d'instauration du traitement apres la réalisation de la premiére

hémoculture positive sur la mortalité (Gary et coll. 2006)
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Au regard des caractéristiques cliniques peu spécifique et la faible sensibilité des tests

diagnostiques des infections fongiques invasives, le diagnostic de ces infections est souvent tardif.

C'est pourquoi le traitement prophylactique des infections fongiques invasives semble

particuliérement intéressant.

Afin de déterminer si un traitement prophylactique est nécessaire, des auteurs ont établis des
scores prédictifs d'infection invasive a Candida. Ainsi, Leon et coll. (2006) ont établi le « Candida

score » dont le calcul est le suivant :

Candida score = 1 x (nutrition parentérale totale) + 1 x (acte chirurgical a I'entrée dans le service

de soins intensifs) + 1 x (colonisation multifocale a Candida) + 2 x (severe sepsis)
Toutes les variables étant codées : Absent = 0 et Présent = 1

Un score supérieur a 2.5 a une sensibilité¢ de 81% et une spécificité de 74%
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Par ailleurs, Dupont et coll. (2003) ont établi un score qui lui est spécifique aux péritonites
fongiques, sur la base de quatre facteurs de risque : genre féminin, péritonite sus-mésocolique, choc
septique, traitement antibiotique en cours 48h avant le début de la péritonite. Un score basé sur le
nombre de ces facteurs de risque a été développé (grade A = zero facteur de risque, grade B = au
moins deux facteurs de risque, grade C = au moins trois facteurs de risque, grade D = quatre

facteurs de risque). Pour le grade C, la sensibilité est de 84% et la spécificité de 50%.

En 2006, Playford et coll. ont analysés les études qui s'intéressent a I'impact du fluconazole en
traitement prophylactique sur la mortalité ainsi que sur le risque de développement d'une infection
fongique invasive. Seules les études randomisées, en double aveugle et contrélées ont été prises en

compte.

Au total, les données de huit études étudiant l'impact du traitement prophylactique sur le
développement d'une infection invasive ont ét€¢ incorporées, regroupant 897 patients au total. Le
nombre de patients ayant développé une infection fongique invasive est de 66 patients sur 452 (soit
15%) dans le groupe témoin et de 31 patients sur 445 (soit 7%) dans le groupe « fluconazole » (RR
= 0,47, p = 0,0002). Cependant, les données sont moins probantes en ce qui concerne lI'impact du
traitement sur la survie. En effet, 89 patients sur 421 (21%) dans le groupe fluconazole et 110

patients sur 428 (26%) dans le groupe témoin, sont décédés (RR = 0,77, p=0,12).

De plus, l'utilisation du fluconazole en prophylaxie semblerait favoriser 1'émergence de Candida
glabrata et de Candida krusei, résistants au fluconazole : 10 cas sur 125 dans le groupe fluconazole

et 6 cas sur 127 dans le groupe témoin ( RR= 1,74, p =0,28).

De méme, dans une autre étude plus récente sur 270 patients considérés a haut risque de
développement d'une infection invasive a Candida (administration préalable d'antibiotiques a
spectre large, catheter veineux central, APACHE > 16), le fluconazole n'a pas montré une meilleure
efficacité qu'un placebo en traitement prophylactique. Le traitement étant considéré comme efficace
s'il permet de soigner la fievre, de ne pas développer d'infection fongique invasive, s'il n'est pas
arrété pour mauvaise tolérance et si une autre médication antifongique systémique ne s'est pas

avérée nécessaire (Schuster et coll. 2008).

Eggiman et col ont quant a eux ¢tudi¢ plus spécifiquement I'impact d'un traitement
prophylactique par fluconazole (400mg/j IV) sur le développement d'infections intra-abdominales a

Candida. 49 patients présentant des perforations gastro-intestinales ou des lachages d'anastomoses
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de fagon récurrente ont été inclus dans cette ¢tude. Le fluconazole a montré une réduction de la

colonisation et des péritonites chez ces patients a haut risque chirurgical.

Bien que la prophylaxie antifongique réduise l'incidence des infections fongiques invasives dans
des groupes de patients a haut risque (Vincent et coll. 1995 ; Macphail et coll. 2002 ; Blumberg et
coll. 2001 ; Petri et coll. 1997), le rapport bénéfice/risque de ce traitement prophylactique ainsi que
sa rentabilité n'est pas encore complétement défini (Schuster et coll. 2008 ; Rentz et coll.1998 ;
Magill et coll. 2009). L'effet écologique potentiel de 1'utilisation massive d'antifongiques, incluant la
sélection et le développement d'espéces ou de souches de Candida résistantes est particulierement
concerné, notamment un développement de Candida glabrata due a l'utilisation plus fréquente du
fluconazole. Toutefois, une étude sur une période de trois ans a partir du moment ou le fluconazole
a été utilisé en prophylaxie a montré une absence d'augmentation des colonisations par Candida
glabrata ainsi que des infections invasives dues a Candida glabrata, tandis que le nombre globale

des infections invasives fongiques a diminué¢ (Magill et coll. 2009).

En 2004, I'Infectious Diseases Society of America (IDSA), dans les recommandations de bonne
pratique, suggere de sélectionner attentivement les patients a haut risque de développement d'une
infection invasive a Candida avant de démarrer un traitement antifongique prophylactique. Ils
précisent que malgré le fait qu'un Candida soit isolé dans 20% des cas de perforations au niveau du
tractus gastro-intestinal, un traitement antifongique n'est pas nécessaire et cela méme lorsque
l'examen direct est positif, sauf si le patient a récemment re¢u un traitement immunosuppresseur
pour le traitement d'un cancer ou d'une transplantation ou s'il présente une infection intra-
abdominale nosocomiale ou récurrente. Le traitement ne devant étre débuté qu'apres 1'identification

de I'espece fongique (Solomkin et coll. 2003).

4.Choix du traitement antifongique

En 2009, I'IDSA a publié¢ de nouvelles recommandations pratiques pour la prise en charge des

infections fongiques invasives.

Le fluconazole ou une échinocandine sont recommandés en premicre intention chez la majorité
des patients adultes. Les échinocandines sont indiquées chez les patients de gravité moyenne a

sévere tandis que le fluconazole est recommandé lorsque la gravité est moindre.

Apres le résultat de la culture, la transition d'une échinocandine au fluconazole est recommandée

pour les patients dont les isolats sont sensibles au fluconazole et qui ont un état clinique stable. Pour
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les infections dues a Candida glabrata, une échinocandine doit étre préférée et la transition vers le
fluconazole ou le voriconazole ne devra étre réalisée qu'apres les résultats de 1'antifongigramme. A
contrario, pour les infections dues a Candida parapsilosis, un traitement par fluconazole est
recommandé. L'amphothéricine B n'est plus qu'une alternative lors d'intolérance ou d'inefficacité

aux autres antifongiques.

La durée recommandée de traitement d'une candidémie est de deux semaines apres négativation

des hémocultures et résolution des symptomes attribuables a la candidémie.

Le retrait ou le remplacement du cathéter veineux central est fortement recommandé chez les

patients non neutropéniques.

Concernant le traitement probabiliste, lorsqu'on suspecte une infection invasive a Candida, le
traitement est identique : fluconazole chez les patients de 1égere gravité et échinocandines pour les
patients de gravité moyenne a sévere, ainsi que pour les patients ayant eu une exposition récente a
un azolé et pour ceux qui sont a risque de développer une infection due a Candida glabrata ou

Candida krusei.

D'apres les recommandations de I'ECSMID (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) de 2012, le fluconazole est recommandé en premiére intention chez les patients
ayant récemment subi une intervention chirurgicale abdominale et présentant de facon récurrente

une perforation gastro-intestinale ou un lachage d'anastomose.

L'objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques des patients ayant développé une
péritonite fongique durant leurs séjours en réanimation chirurgicale, d'en décrire les facteurs de
risque et les facteurs de mortalité ainsi que d'étudier I'impact des différents traitements réalisés sur

la mortalité.
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lI.Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée rétrospectivement sur des patients hospitalisés dans le service de
réanimation chirurgicale du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen, ayant développé une

péritonite a Candida entre le 1¥ janvier 2006 et le 31 décembre 2011.

1)Sélection des patients

Tous les patients hospitalisés en réanimation chirurgicale, avec un diagnostic de péritonite
fongique entre janvier 2006 et décembre 2011 ont été inclus. Le diagnostic de péritonite fongique
est défini par la présence d'au moins une espece de Candida lors des prélévements peropératoires de

liquides péritonéaux. Les cultures étant réalisés par le laboratoire de mycologie.

2)Données clinigues et mycologiques

Pour chaque épisode de péritonite a Candida, 1'Indice de Gravité Simplifi¢ (IGS II) a été
enregistré a l'admission en réanimation chirurgicale. L'existence d'un diabéte, d'un cancer en
é¢volution ou d'une immunodépression (corticoides au long cours ou autre traitement
immunosuppresseur) ont ¢été notés. L'origine sus-mésocolique ou sous-mésocolique ainsi que
l'origine nosocomiale ou communautaire de la péritonite ont été relevées dans le compte rendu
d'hospitalisation. La péritonite étant considérée comme nosocomiale si le diagnostic est réalisé plus

de 48h apres I'hospitalisation.

La réalisation d'une dialyse, d'une nutrition parentérale, l'utilisation d'amines vasopressives pour
palier un choc hémodynamique ainsi que la durée de ventilation mécanique durant le séjour
hospitalier ont été recueillies. Tous les traitements antibiotiques administrés au patient au moins 24h
avant la réalisation du prélévement péritonéal ainsi que les traitements antifongiques réalisés avant

(traitement probabiliste) et apres (traitement documenté) la culture fongique ont été étudiés.

L'identification des especes de Candida et les mesures de leurs susceptibilités in vitro aux

antifongiques ont été réalisés par le laboratoire de mycologie.

35



3)Statistiques

Les résultats sont exprimés en médiane +/- écart type ou en nombre avec pourcentages. Les
variables qualitatives ont été comparées par le test de Chi2 ou par le test de Fischer exact lorsqu'un
des effectifs théoriques est inférieur a 5. Les variables quantitatives ont été étudiées par le test de

Mann et Whitney. Les valeurs p<0,05 sont considérées comme significatives.
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lll.Résultats

1)Caractéristiques des patients

86 patients présentant une péritonite fongique en réanimation chirurgicale entre janvier 2006 et

décembre 2011 ont été inclus, représentant 87 séjours dans le service, une patiente ayant été

hospitalisée deux fois a un mois d'intervalle. Le taux de mortalité est de 37% : 32 déces sur 86

patients.

Sur les 32 déces, 23 sont directement imputables au sepsis, soit 72% des patients décédés et

27% de I'ensemble de notre groupe de patients.

Sur les 86 patients, seul deux d'entre eux ont développé une candidémie (au moins une

hémoculture positive & Candida) a la suite de leurs péritonites, dont un est décédé.

Les principales caractéristiques des patients de notre étude : sexe, age, IGS ont été comparées

avec les patients hospitalisés dans le méme service durant la méme période, mais n'ayant pas

développés de péritonites fongiques. Les résultats sont exposés dans le tableau 1.

Tableau 1 — Caractéristiques des patients

Patients ayant présenté une péritonite

Patients hospitalisés dans le méme

fongique service, sur la méme période, n'ayant
pas développé de péritonites fongiques
Nombre 86 3916
Sexe M/F 53/33 (ratio = 1,6) 2546/1370 (ratio = 1,9)
Age moyen 66,3 52,96
IGS moyen 52,53 38,5

On constate que 2,2% des patients hospitalisés dans le service de réanimation chirurgicale ont

développé une péritonite candidosique.

Il y a 38% de femmes dans le groupe de patient étudi¢ contre 35% dans la population générale

du service de réanimation chirurgicale. Cette différence n'est pas significative.
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L'age moyen des patients ayant développé une péritonite fongique est plus ¢€levé que l'age
moyen des patients du service de réanimation chirurgicale. Il apparait donc possible que 1'dge
avancé soit un facteur de risque de développement des péritonites fongiques. Cependant, les

échantillons de patients sont trop différents pour en tirer de véritables conclusions.

Sur les 87 sé€jours de cette étude, il s'agit d'une péritonite communautaire dans 14 cas et d'une

péritonite nosocomiale dans 73 cas.

En ce qui concerne la localisation de la péritonite, elle a une origine sus-mésocolique dans 22

cas et une origine sous-mésocolique dans 65 cas.
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2)Evolution du nombre de cas en fonction

des années

Le graphique suivant représente le nombre de péritonites ainsi que le nombre de déces par année

(graphique II)

Graphique II — Evolution du nombre de péritonites fongiques et du nombre de décés par année
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Bien que I'échantillon soit relativement faible, on reléve une hausse du nombre de cas depuis

2010.

De plus, bien que I'IGS II moyen soit stable durant cette période, le pourcentage de déces des
patients ayant présenté une péritonite fongique semble avoir augmenté ces quatre derniéres années

(graphique III). Ce résultat doit bien siir étre mis en regard du faible nombre de cas par année.
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Graphique I1I : Evolution du pourcentage de décés en fonction des années
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3)Etude des facteurs de risque

Lors des 87 séjours étudiés, la durée moyenne d'hospitalisation est de loin supérieure a la durée
moyenne de séjour chez les autres patients du service n'ayant pas présenté de péritonite fongique.
De méme, le nombre de patients ventilés ainsi que la durée de la ventilation est supérieure dans le

groupe de patients étudiés. ( Tableau 2)

Tableau 2 : Comparaison de la durée moyenne d'hospitalisation ainsi que du pourcentage de

patients ventilés entre les patients de notre étude et les autres patients hospitalisés dans le service

Patients ayant présenté | Patients hospitalisés dans le méme
une péritonite fongique | service, sur la méme période, n'ayant

pas développé de péritonites fongiques

Durée moyenne du séjour 25 jours 8 jours
Pourcentage de patients 98% 79%
ventilés

Pourcentage de patients 89% 67%

ventilés au moins 48h
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L'incidence de divers facteurs (dialyse, diabete, cancer, etc.) ont été étudiés et sont répertoriés

dans le tableau 3.

Tableau 3 — Caractéristiques cliniques des patients ayvant développé une péritonite fongique.

Valeurs exprimés en nombres de patients ( pourcentage ) ou en médiane =+ écart type

(* Une patiente ayant été hospitalisée deux fois, ses caractéristiques démographiques (sexe, age)
ainsi que ses antécédents (diabéte, cancer,...) n'ont été comptabilisées qu'une fois tandis que les
caractéristiques du séjour (durée d'hospitalisation, IGS, etc) ont été comptabilisées pour chacun des

séjours de cette patiente)

Il est a noter également qu'aucun des patients de cette étude ne présente de neutropénie.

Ces données ont été comparées en fonction de 1'origine nosocomiale/communautaire de la

péritonite (Tableau 4) :
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Tableau 4 — Comparaison des caractéristiques cliniques des patients en fonction de l'origine
nosocomiale/communautaire de la péritonite

On constate donc que les cas de péritonites communautaires ont 'air globalement moins sévére
que les péritonites nosocomiales. En effet, la durée d'hospitalisation et la durée de ventilation
mécanique sont moins importante. De plus, le pourcentage de patients pour lesquels une nutrition
parentérale a été nécessaire est moins important dans le groupe de patients ayant développé une

péritonite communautaire.

Néanmoins, cette gravit¢é qui semble moins importante n'est pas corrélée a une baisse

significative de la mortalité.
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La prise d'antibiotiques dans les jours précédents le prélévement péritonéal a également été
étudiée.
Lors des 87 séjours, 95 prélévements de liquides péritonéaux se sont révélés positifs a Candida.

(certains patients ayant eu plusieurs prélévements durant leurs séjours).
Sur ces 95 prélévements :

— 50 ont été réalisés le jour de I'entrée dans le service de réanimation chirurgicale. Au vu de la
difficulté de regrouper les dossiers médicaux de tous ces patients provenant de services

différents, la prise d'antibiotiques préalable au prélévement n'a pas été étudié

— 45 ont été réalisés au moins 24h apres 'entrée dans le service. Les antibiotiques utilisés dans

les 24-48h avant la réalisation du prélévement ont ainsi pu étre étudiés.

Une antibiothérapie préalable au prélévement a été réalisée dans 43 cas sur 45 (soit 96%). On
constate que dans 64% des cas, le patient a recu au moins deux antibiotiques différents. Les
antibiotiques les plus souvent retrouvés sont : Tazocilline (35%), Amiklin (21%), Amoxicilline-
acide clavulanique (20%) Imipeneme (18%), Metronidazole (14%), Axepim (16%). Amoxicilline
(11%)

Il semble donc qu'il y ait une association entre la réalisation d'un traitement antibiotique

préalable et la présence de levures.
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4)Données mycologiques

Sur les 87 épisodes de péritonite, 103 isolats de Candida ont été identifiés. Les prélévements
ayant eu des résultats identiques chez un méme patient lors du méme séjour n'ont été comptabilisés
qu'une seule fois. Les especes de Candida isolées sont C. albicans (n = 68/103, 66%), C. glabrata
(n =11, 11%), C. tropicalis (n = 7), C. krusei (n = 5), C. parapsilosis (n = 4), C. inconspicua (n =
2), C. lusitaniae (n = 2), C. intermedia (n = 1), C. kefyr (n = 1), C. norvegiensis (n = 1), C. utilis (n

= 1). L'association de deux espéces de Candida a été retrouvée a 16 reprises.

La répartition des différentes espeéces de Candida retrouvés dans les péritonites de tous les

autres services du CHU de Rouen sur la méme période a également été relevée.

Les especes de Candida retrouvés sont C.albicans (n=171/264, 65%), C.glabrata (n= 49, 19%),
C.krusei (n = 8, 3%), C. parapsilosis (n=4, 1,5%) C. tropicalis (n = 6, 2%), C. kefyr (n= 13, 5%) et
autres Candida (n =13, 5%)

Ces données sont comparées dans le graphique suivant :
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Graphique IV - Répartition des différentes especes de Candida impliquées dans les péritonites en

réanimation chirurgicale et dans les autres services du CHU de Rouen
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En comparant les espéces de Candida retrouvées dans les péritonites fongiques dans le service
de réanimation chirurgicale avec celles retrouvées dans les autres services du CHU de Rouen sur la
méme période, il semble que la proportion de Candida glabrata dans le service de réanimation
chirurgicale :10,7% soit moindre que dans les autres services :18,6% (p = 0,067), de méme pour
Candida kefyr: 1 % vs 49% (p = 0,076). Au contraire, Candida tropicalis semble plus

fréquemment retrouvé en réanimation chirurgicale : 6,8% vs 2,3% (p=0,035)

La répartition des especes de Candida en fonction de l'origine nosocomiale ou communautaire
ainsi qu'en fonction de la localisation sous-mésocolique ou sus-mésocolique est détaillée dans les

graphiques V et VI.
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Graphique V — Répartition des différents especes de Candida retrouvées en fonction de 1'origine

nosocomiale/communautaire de la péritonite.
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Graphique VI - Répartition des différents especes de Candida retrouvées en fonction de la

localisation sous-mésocoliqgue ou sus-mésocolique de la péritonite.
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Ainsi, on remarque que Candida krusei est majoritairement présent dans les préleévements issus
des péritonites sus-mésocoliques : C. krusei étant retrouvé dans 18% (4/22) des péritonites sus-

mésocoliques contre 1,5% (1/65) des péritonites sus-mésocoliques (p=0,004).

La mortalité en fonction de l'espéce de Candida retrouvée a été étudiée pour les 3 especes les

plus souvent retrouvés (Tableau 5)
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Tableau 5 — Mortalité en fonction de l'espece de Candida retrouvée dans le prélévement

Nombre de patients ayant été Nombre de déces

infecté par cette espéce

C. albicans 66 26 déces soit 39%
C. glabrata 11 0 déces
C. tropicalis 7 3 déces soit 43%

La mortalité au sein des groupes C. albicans et C. tropicalis n'est pas différente de la mortalité

générale de la population.

En revanche, la mortalité¢ est de 0/11 dans le groupe « C.glabrata » alors qu'elle est 32/76 dans
le groupe « Candida autres que glabrata ». Cette différence est statistiquement significative
(p=0,01). L'IGS moyen du groupe « C.glabrata » est néanmoins inférieure a celui du groupe

« Candida autres que glabrata ».: 46,6 contre 56,8.

En ce qui concerne les examens directs : 26 prélévements ont eu un examen direct positif. Sur

ces 26 patients, 8 sont décédés, soit 31% de I'effectif.

Des antifongigrammes ont été réalisés sur 39 isolats de Candida chez 33 patients. Sur les isolats
testés, 4/39 (10%) étaient résistants ou de sensibilité diminuée au fluconazole. (C. albicans : 0/24,
C. glabrata : 3/5, C. tropicalis : 0/3, C.inconspicua/norvegensis : 1/1). Les 4 isolats résistants au

fluconazole étaient sensibles a la caspofungine.

A noter que pour les 4 isolats résistants ou de sensibilité diminuée au fluconazole, le traitement a
été réalisé 3 fois par la caspofungine et dans le dernier cas, le patient a changé de service avant le
début de l'instauration du traitement antifongique. Il n'y a donc eu aucun traitement probabiliste

inadéquat.
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Graphique VII : Concentration minimale inhibitrice (CMI) des différents isolats testés au_

fluconazole
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5)Etude des facteurs de mortalité

L'incidence de différents facteurs : caractéristiques démographiques du patient (age, sexe),
caractéristiques du séjour (durée, ventilation mécanique, dialyse,...), antécédents médicaux du
patient (diabéte, cancer,...) origine de la péritonite (nosocomiale/communautaire, sous/sus-
mésocolique), données mycologiques (espéce de Candida, examen direct), sur la mortalité ont été

¢tudiés. Les données sont synthétisés dans le tableau 6.

Tableau 6 — Incidence de divers facteurs sur la mortalité.




6)Etude des traitements antifongiques

réalisés

Sur les 86 patients de notre étude, le traitement n'a pas été ¢tudié chez 11 d'entre eux (patients
décédés ou transférés dans un autre service avant la mise en route d'un traitement antifongique).
Cependant, cinq patients ont regu deux traitements pour deux épisodes de péritonites fongiques

distincts.
Ainsi, au total, 80 lignes de traitements ont ét¢ étudices.

Un traitement probabiliste a ét€ mis en place dans 63 cas (soit 79%). Dans les 17 cas ou un
traitement probabiliste n'a pas été réalis¢, il aurait semblé nécessaire dans 13 cas (soit 76%). Un

traitement probabiliste étant jugé nécessaire si :
— l'examen direct est positif
—score de dupont > 3
— suspicion d'infection fongique en fonction des facteurs de risques.

Néanmoins, sur les 13 patients ou il n'a pas été réalisé de traitement probabiliste alors qu'il aurait
pu étre justifié, « seulement » deux sont décédés, soit 15%. L'IGS moyen de ces 13 patients est de
58. La mortalit¢ de ce sous groupe apparait donc plus faible que la mortalité générale alors que
I'IGS moyen est plus ¢levé. Le nombre de cas est néanmoins trop faible pour en tirer des

conclusions.

Le traitement probabiliste est réalis€ dans la majorité du temps par caspofungine (65%). En

2¢eme ligne apparait le fluconazole (32%)
La mortalité selon la molécule utilisée en probabiliste a ét¢ étudiée :
—19 déces sur 41 (soit 46%) dans le groupe caspofungine (IGS moyen du groupe = 55)

-3 déces sur 20 (soit 15%) dans le groupe fluconazole (IGS moyen du groupe = 39).

Le délai moyen d'instauration du traitement probabiliste aprés le prélévement de liquides

péritonéaux, ainsi que la mortalité en fonction de ce délai ont été étudiés.
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Les résultats sont les suivants : sur les 62 cas ou il y a eu un traitement probabiliste, il a été
réalisé dans 7 cas avant méme la réalisation du prélévement. Ces 7 cas ont donc été exclus pour le

calcul de la moyenne du délai d'instauration du traitement probabiliste.

Parmi les 55 cas restants, le délai d'instauration moyen du traitement probabiliste aprés 1'acte

chirurgical est de 2,5 jours alors que la médiane se situe a 1 jour.
Parmi les cas ou le délai a été¢ de 0 ou 1 jour : 11 déces sur 27, soit 41% (score IGS moyen =46).

Parmi les cas ou le délai a été supérieur ou €gal a 2 jours : 6 déces sur 28, soit 21% (score IGS

moyen = 48).

La durée moyenne de traitement antifongiques dans le service de réanimation chirurgicale est de

13,4 jours. La durée médiane est de 13 jours.

Si on exclut les patients décédés avant la fin du traitement et si on prend en compte le nombre de
jours de traitement restant apres la sortie du patient du service de réanimation, on constate que la

durée moyenne de traitement antifongique est de 19,7 jours et la durée médiane de 16 jours.

Une synthese des différentes lignes de traitement utilisées a été réalisée dans le tableau 7.
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Tableau 7 — Différentes lignes de traitements antifongiques réalisées. avant et apres les résultats
biologiques

54



IV.Discussion

Environ 2% des patients qui ont été hospitalisés dans le service de réanimation chirurgicale du
CHU de Rouen ont développé une péritonite candidosique. Ce résultat est du méme ordre de

grandeur que ce qui a été décrit dans la littérature. (Petri et coll, 1997, Vincent et coll, 2009).

La mortalit¢ générale de notre population d'é¢tude est de 37%, ce qui est également en

adéquation avec les résultats trouvés dans d'autres études (graphique VIII):

Graphique VIII - Pourcentage de mortalité des patients ayant développé une péritonite fongique

de différentes études
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La mortalité générale du service de réanimation chirurgicale du CHU de Rouen est de I'ordre de
18%, soit moiti¢ moindre que le taux de mortalité retrouvé dans notre étude. De plus, le score IGS
moyen des patients de notre groupe (environ 53) est beaucoup plus important que le score IGS
moyen des autres patients du service sur la méme période n'ayant pas développé de péritonites

fongiques (environ 38). Il apparait donc que les péritonites candidosiques touchent les patients dont
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la gravité et la mortalité sont plus importantes.

S'agissant de l'augmentation du nombre de cas de péritonites fongiques remarquée ces deux
derniéres années, l'explication la plus probable est 1'amélioration de la qualité¢ du prélévement de

liquide péritonéal réalisé par le chirurgien.

La répartition des especes de Candida retrouvées dans les liquides péritonéaux semble

¢galement relativement similaire a ce qui a été décrit dans la littérature (graphique 1X)

Graphique IX — Pourcentages des patients pour lesquels a été isolé C.albicans et C. glabrata dans

les liquides péritonéaux au cours de leur épisode de péritonite fongique
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En comparant les espéces de Candida retrouvées dans les péritonites fongiques dans le service
de réanimation chirugicale avec celles retrouvées dans les autres services du CHU de Rouen sur la
méme période, on peut remarquer que Candida tropicalis est plus fréquemment retrouvé dans les
péritonites en réanimation chirurgicale en comparaison aux autres services. Ce qui est en adéquation
avec la littérature ou Candida tropicalis est connu pour étre plus fréquemment isolé chez les patients

hospitalisés dans une unité de soins intensifs, en particulier les patients atteints d'un cancer ou ceux
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ayant regus des antibiotiques a large spectre (Negri et coll. 2012).

Il semble également que Candida glabrata soit moins souvent retrouvé en réanimation

chirurgicale. Cette donnée n'est en revanche pas connue dans la littérature.

Cela pourrait s'expliquer par le fait que la caspofungine est préférée au fluconazole en traitement
probabiliste chez les patients de gravité moyenne a sévére, les patients de réanimation chirurgicale
recoivent sans doute plus de caspofungine que dans les autres services, d'ou une moindre sélection

des Candida glabrata que lorsque le traitement probabiliste est réalisé par fluconazole.

Pour corroborer cette hypothése, la consommation des antifongiques utilisés en réanimation
chirurgicale a été comparée avec celle du service de chirurgie générale et digestive, étant donné que
la trés grande majorité des cas de péritonites fongiques au sein du CHU de Rouen sont issues de ces
deux services. En réanimation chirurgicale, le rapport: consommation de fluconazole /
consommation de caspofungine (en nombre de boites) est de 1,33 sur la période 2006-2011. En

chirurgie générale et digestive, il est de 3,07.

On peut également noter qu'en réanimation chirurgicale, ce ratio consommation de fluconazole /
consommation de caspofungine évolue a la baisse de manicre réguli¢re au fil des années. En effet,

en 2006, ce ratio était de 'ordre de 2,3 tandis qu'en 2011, il était d'environ 0,80.

Le colt dun traitement par Cancidas® étant bien plus important qu'un traitement par
fluconazole (de 1'ordre de cent fois plus important), il en résulte une augmentation importante des
dépenses en médicaments antifongiques dans le service de réanimation chirurgicale ces dernicres

années. En effet, celles-ci ont triplé entre 2006 et 2011.

Nous notons également que Candida krusei a été retrouvé trés majoritairement dans les

péritonites d'origine sus-mésocolique. Cette donnée n'a pas été retrouvée dans la littérature.

En revanche, le fait qu'aucun des onze patients de notre étude ayant développé une péritonite
fongique a Candida glabrata ne soit décédé semble atypique. Peu d'études indiquent le pourcentage
de déces dans les péritonites a Candida glabrata, le nombre de cas étant généralement tres faible.
Dans 1'étude de Dupont et coll (2002), le nombre de déces était de sept sur quatorze cas de

péritonites a C. glabrata.

Outre une possible moindre virulence de Candida glabrata dans les péritonites, une autre
explication pourrait étre le fait que sur les onze isolats de Candida glabrata retrouvés dans notre

¢tude, dix ont été isolés lors de péritonites sous-mésocolique, généralement de moindre gravité par
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rapport aux péritonites sus-mésocoliques. Cela est confirmé par le fait que I'lGS moyen de ce
groupe de patient est inférieur (IGS moyen = 47) a celui de la population de notre étude ayant

développé une péritonite a Candida autre que C.glabrata (IGS moyen = 53)

Aussi, le nombre d'isolats résistants ou de sensibilité diminuée au fluconazole semble
relativement faible dans notre étude : 4/39 (10%) comparé a I'¢tude de Montravers et coll (2011) :
18/60 (28%). Néanmoins, si on compare uniquement les Candida albicans, cette différence est

moindre : 0/24 dans notre étude contre 3/32 dans celle de Montravers.

Montravers et col ( 2006) ont décrit quatre facteurs accroissant la mortalité : score de gravité
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) supérieur a 17, défaillance

respiratoire, origine sus-mésocolique de la péritonite et examen direct positif a Candida.

Dans notre travail, un score de gravité €élevé (IGS > 50), une durée de ventilation mécanique
supérieure a 8 jours et une origine sus-mésocolique semblent également accroitre la mortalité mais

ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

En revanche, I'examen direct positif ne semble pas du tout étre un facteur aggravant dans notre
¢tude puisque la mortalité¢ est moindre dans ce groupe de patient : 31%, comparé a ceux pour

lesquels I'examen direct s'est révélé négatif :39%.

D'autres facteurs semblent également accroitre la mortalit¢é au sein de notre étude : choc
hémodynamique (p=0,05) et réalisation de dialyse (p=0,03) durant le séjour en réanimation

chirurgicale.

Concernant 1'impact de la molécule utilisée pour le traitement probabiliste de la péritonite
fongique, les données de notre étude montrent une mortalité plus importante dans le groupe de
patients traités par caspofungine par rapport a ceux traités par fluconazole. La différence de
mortalité entre ces deux groupes s'explique probablement par la différence de gravité entre ces deux
groupes, comme le montre le score IGS moyen, qui est de 55 dans le groupe caspofungine contre 39

dans le groupe fluconazole.

De plus, les résultats de notre étude montre une moindre mortalité lorsque le traitement
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probabiliste est instauré tardivement. Ces résultats qui semblent illogiques et atypiques par rapport a
certaines études (Garey et coll, 2006), ne peuvent probablement s'expliquer que par la faible taille

de I'échantillon de patients étudiés.

Néanmoins, si les études montrent qu'un traitement antifongique probabiliste permet une
diminution de l'incidence des infections fongiques invasives, peu d'études ont montré un lien direct
entre la réalisation d'un traitement probabiliste adapté et une diminution de la mortalité. Par
exemple, Playford et coll. (2006), sur un nombre de 897 patients, ont montré qu'un traitement
prophylactique par fluconazole diminuait de moitié¢ I'incidence des infections fongiques invasives,
sans pour autant avoir un impact significatif sur le taux de survie. Dans une autre étude, Schuster et
coll. (2008) en arrivent méme a la conclusion que le fluconazole n'a pas montré une meilleure
efficacité qu'un placebo en traitement prophylactique sur 270 patients considérés a haut risque de

développement d'une infection invasive a Candida.

Enfin, s'agissant des quatre cas ou le traitement probabiliste par caspofungine a été remplacé par
du fluconazole avant méme les résultats de la culture, aucune explication n'a été retrouvée dans les
dossiers médicaux des patients concernés. Toutefois, ce changement de traitement a été délétere

puisque trois de ces quatre patients sont décédés.
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V.Conclusion

Malgré leur fréquence importante et leur morbi-mortalité élevée, les péritonites fongiques sont
assez peu étudiées. A ce propos, quelques questions relatives a leurs prises en charge restent en

suspens, notamment en ce qui concerne l'usage d'antifongiques en probabiliste.

Notre étude n'a pas permis de mettre en évidence un impact positif du traitement probabiliste sur
la survie des patients, qu'il soit réalisé par caspofungine ou par fluconazole.

Aussi, il est intéressant de noter que l'espéce Candida glabrata dans le liquide péritonéal est
associée a une sous-mortalité, donnée non décrite jusque-la dans la littérature. De plus,
contrairement a ce qui a €té décrit auparavant, 1'examen direct positif du prélévement n'apparait pas

comme un facteur augmentant la mortalité au sein de notre série.

I1 semble donc nécessaire que d'autres études confirment ou infirment ces différents points.
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RESUME

Les informations concernant les especes de Candida responsables de péritonite, les facteurs
aggravant la mortalité ainsi que les stratégies thérapeutiques a mettre en ceuvre en probabiliste sont
encore limitées. Cette étude prospective regroupe 86 patients adultes hospitalisés dans le service de
réanimation chirurgicale du CHU de Rouen, qui ont développé une péritonite fongique entre 2006
et 2011. Les especes de Candida retrouvées sont C. albicans (n = 68/103 isolats, 66%), C. glabrata
(n=11, 11%), C. tropicalis (n=1T7), C. krusei (n=15), C. parapsilosis (n =4), C. inconspicua (n =2),
C. lusitaniae (n = 2), C. intermedia (n = 1), C. kefyr (n= 1), C. norvegiensis (n = 1), C. utilis (n =1).
Sur les isolats testés, 10% étaient résistants ou de sensibilité diminuée au fluconazole. Un traitement
probabiliste a été¢ mis en ceuvre dans 79% des cas avec un délai d'instauration moyen de deux jours
apres la réalisation du prélévement. La mortalité de notre série est de 37% et apparait moins
importante lorsque l'espéce fongique retrouvé est C.glabrata. La réalisation d'une dialyse ou le
recours a des amines vasopressives pour palier un choc hémodynamique durant le sé¢jour hospitalier

sont des facteurs accroissant la mortalité.
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