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Il. LISTE DES ABREVIATIONS

IFI : Infections Fongiques Invasives

SPP : Espéce (du latin species pluralis)

VIH: Virus de I’Immunodéficience Humaine

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
IGS 11 : Indice de Gravité Simplifié

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

GCS : Glasgow Coma Scale
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1. INTRODUCTION

1. Epidémiologie des infections fongiques invasives.

Les Infections Fongiques Invasives (IFI) n’ont pas cessé d’augmenter pendant les 30
dernieres années notamment aux Etats-Unis et en Europe [1, 2, 3] avec une augmentation de 3
a 4 fois entre 1980 et 1997 d’aprés McNeil et al. [4]. Cette survenue de plus en plus
importante des IFI serait liée en partie a 1’augmentation croissante des populations fragiles
suite aux progres techniques de la médecine, notamment des personnes agées, des patients
immunodéprimés (chimiothérapies anti-cancéreuses, myélo-suppression, transplantation
d’organes solides) et des patients critiques de soins intensifs [5, 6]. L’utilisation de plus en
plus fréquente d’antibiotiques a large spectre, 1’amélioration des techniques microbiologiques
de detection ainsi que la sensibilisation des cliniciens a ces pathologies, joueraient également

un role dans I’augmentation du nombre de cas [1, 2, 4, 7].

Ces infections sont des infections sévéres, grevées d’une lourde mortalité allant de
19,3 % a plus de 49 % selon le germe impliqué [2, 4, 8, 9]. D. Bitar et al. rapportent ainsi une
incidence globale des IFI en France de 5,9/100 000 habitants par an. Ils observent également
une augmentation des IFI de 1,5 % par an entre 2001 et 2010 associée a une augmentation de
la mortalité de 2,9 % par an. La mortalité globale observée dans cette étude est de 28 % [2].
L’¢tude SOAP portant sur 1 177 patients de soins intensifs en sepsis sévere montre que 17 %
des infections sont d’origine fongique aprés les bactéries a gram positif (40 %) et les bactéries
a gram négatif (38 %) [10]. La mortalité brute hospitaliere des infections fongiques est de
40,4 % dans cette étude [10]. Une autre étude internationale, EPIC study Il, rapporte que
19,4 % des infections en soins intensifs sont d’origine fongique [11].

Dans 1’étude de Horn DL et al., 1a majorité des infections fongiques est causée par
Candida spp (73 %), suivi par les Aspergilloses invasives (14,8 %) puis par des infections a
autres levures (6 %) et autres moisissures (2,2 %) et enfin a zygomycetes (1,5 %) [12]. La

mortalité brute est de 43,9 % a 12 semaines [12].

L’étiologie de ces infections fongiques s’est modifiée au cours des derniéres années
[13] avec une diminution des infections a Candida spp au profit des infections a Aspergillus
spp [14]. Cette évolution est probablement due a I’efficacité du traitement préventif avec les

azolés chez les populations a risque [15, 16]. On observe également, dans le méme temps, une
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diminution de la mortalité liée aux infections invasives a Candida spp, ainsi qu’une

augmentation de la mortalité liée aux infections a Aspergillus spp [4].

2. Epidémiologie des candidoses systémiques

Parmi ces IFI, les plus fréquentes a 1’hopital demeurent les infections fongiques a
Candida. Elles représentent entre 50 et 73 % des IFI en Europe et aux Etats-Unis [12, 17, 7,

18] et ont tendance a augmenter depuis les dernieres décennies [19, 20].

Les patients a risque de candidoses systémiques sont les patients atteints
d’hémopathies malignes, les patients neutropéniques et immunodéprimés (transplants
d’organes solides, transplants de moelle, VIH, corticothérapies, chimiothérapies), les patients
de néonatologie et les patients de soins intensifs. D’autres facteurs de risque ont été retrouvés
tels que I'utilisation récente d’antibiotiques a large spectre, les acces veineux centraux, la
nutrition parentérale, la colonisation préalable a Candida spp, la chirurgie abdominale lourde,
la survenue d’une insuffisance rénale aigué, la durée de sejour, les grands brilés et les patients
de chirurgie cardiaque [7, 21, 22]. Vincent JL et al. ont également montré que le nombre
d’infections a Candida augmentait avec la durée de séjour [11].

Les localisations les plus fréquentes des candidoses systémiques sont les suivantes :
les infections d’origine hématogéne telles que les candidémies, endophtalmies, infections
liées aux cathéters, endocardites infectieuses, méningites, ainsi que les infections profondes

telles que les péritonites [23].

Etant donné la difficulté d’établir un diagnostic de candidose systémique et devant
I’absence de spécificité des signes cliniques, des scores de risques ont été proposés pour 1’aide
a la décision du traitement. On peut ainsi citer I’indice de colonisation de Pittet et al. [24], le

« Candida score » de Leon et al. [25] et le « Peritonitis score » de Dupont et al. [26].

L’impact sur la mortalité est majeur puisque Leon et al. ont estimé la mortalité brute
de ces infections en réanimation a 57 %. L’impact économique est lui aussi trés important,
puisque, toujours d’aprés Ledn et al., on observe une durée de séjour prolongée par rapport

aux patients sans candidose systémique [25].

Les cing espéces les plus souvent impliquées sont C. albicans (61 - 73 %), C. glabrata
(9,5 - 12 %), C. parapsilosis (4,2 - 7,3 %), C. tropicalis (4,6 - 7,5 %) et C. krusei (1,7 - 3,2 %)
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[18]. Actuellement, 70 % des chocs septiques a levures, parmi les patients hospitalisés en

soins intensifs, sont dus a des Candida albicans et 22 % a des Candida non albicans [11].

Bien que C. albicans reste 1’espece prédominante dans les candidoses systémiques, on
constate quelques spécificités. Ainsi, aux Etats-Unis, on observe ces derniéres années une
diminution des infections dues a C. albicans, de plus de 80 % a moins de 50 % aujourd’hui
[19], au profit d’autres espéces dites non-albicans et de C. glabrata en particulier [27]. Cette
diminution n’est pas Vérifiee en Europe comme le montre Dupont H. dans la conférence
d’actualisation sur les levures en réanimation en 2007 : on observe en effet une stabilité des

incidences des différentes especes [21].

La répartition entre C. albicans et non albicans est également différente en fonction de
I’hote. En effet, si C. albicans reste pour tous les groupes de population le germe le plus
fréqguemment rencontré, on observe dans les populations pédiatriques, que C. parapsilosis est
en deuxieme position (23 %) alors qu’il arrive a peine a 9 % dans la population adulte.
Inversement pour C. glabrata, trés présent dans les populations adultes (11 %) et rare chez les
enfants (2 %) [17].

D’aprés 1’étude AmarCand, la répartition des candidoses invasives est de 39,5 % de
candidémies, 28,4 % de candidémies associées a une autre localisation et 32,1 % de

candidoses invasives sans candidémie [28].

3. Epidémiologie des candidémies

Parmi ces infections invasives, les plus fréquentes sont les candidémies (77,9 %) [12].

Elles sont la quatrieme cause de septicémies d’origine nosocomiale aux Etats-Unis [9, 29].

La candidémie est définie par 1’association d’un échantillon de sang positif a Candida

et de signes cliniques d’infection [23, 30].

La mortalité brute des candidémies a été évaluée entre 30,6 % et 49 % [9, 31, 32]. La
mortalité attribuable aux candidémies a été étudiée dans une revue systématique de la
littérature et varie entre 5 % et 71 % [33]. L’étude de Zaoutis et al., quant a elle, conclut a une
mortalité attribuable de 14,5 % [32].

La répartition des différents germes dans 1’étude de Pappas et al. est la suivante : dans

les populations adultes, C. albicans 45 %, C. glabrata 21 %, C. parapsilosis 12 %, C.
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tropicalis 12 % et C. krusei 2 % [31]. On retrouve les mémes germes dans 1’¢tude de
Gudlaugsson et al. avec une proportion similaire [9]. La mortalité est différente selon le
germe impliqué avec une mortalité de 47 % pour C. albicans et un risque diminué pour les

fongémies a C. parapsilosis, avec une mortalité de 26 % [31].

Pour finir, les fongémies a Candida entrainent un allongement de la durée de séjour
[9, 33] et un codt important pour la société [32, 33]. Zaoutis et al. ont montré un allongement
de la durée de séjour de dix jours et une augmentation du colt d’hospitalisation de 40 000 $

dans le groupe candidémies [32].

4. Epidémiologie des péritonites a Candida

Les péritonites a Candida spp sont fréquentes, représentant jusqu’a 71 % des
candidoses invasives dans les services de soins intensifs chirurgicaux [34]. Dans 1’étude de
Montravers et al., on retrouve chez 23 % des patients ayant une péritonite post opératoire, un

prélevement intra abdominal infecté a levures [35].

Malgré les progreés réalisés en soins intensifs ces derniéres années, la mortalité brute
des infections intra-péritonéales a Candida reste élevée, avec des taux compris entre 40 % et
52 % selon différentes études [28, 36, 37].

L’infection intra abdominale a Candida spp est définie par la présence d’un
prélevement per opératoire positif a Candida spp chez un patient ayant des signes cliniques
d’infection [23, 36, 30]. Malheureusement, le diagnostic de péritonite & Candida n’est pas Si
simple. Montravers et al. rappellent que seuls les patients ayant une péritonite communautaire
avec des facteurs de gravité et une culture positive a Candida spp ou une péritonite
postopératoire avec isolement de Candida spp sur les prélevements, sont considérés comme
ayant une péritonite a Candida [38]. En effet, la mortalité est plus importante chez les patients
ayant une péritonite nosocomiale a Candida que chez les patients ayant une péritonite
communautaire sans facteur de gravité, d’ou I’importance de les différencier avant
I’instauration d’un traitement antifongique [39]. L’étude de Dupont et al. sur les péritonites
communautaires ou nosocomiales non postopératoires, retrouve, quant a elle, une fréquence

de 7,7 % de péritonite a Candida, avec une mortalité de 27,5 % dans ce groupe [40].

Des scores spécifiques ont donc ét¢ développés afin d’aider a la décision de
I’instauration du traitement. On peut citer le « Péritonitis score », proposé par Dupont et al.
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qui comprend quatre items: sexe féminin, chirurgie sus-mésocolique, antibiothérapie
préalable de plus de 48 h, choc peropératoire. La présence de trois de ces facteurs de risque
est associée a un risque accru d’infection a Candida et aide a la décision de I’instauration d’un
traitement antifongique [26]. Un nouveau score prédictif d’infection intra-abdominale a
Candida chez les patients avec une péritonite communautaire ou une péritonite nosocomiale
non postopératoire a été développé récemment par Dupont et al. Il comprend quatre items :
état de choc peropératoire, durée de séjour préopératoire superieure a 48 h, péritonite
généralisée, perforation intestinale sus-mésocolique. Pour un score supérieur ou égal a 3, la
specificité est de 0,84, la sensibilité de 0,6 et la valeur prédictive négative (VPN) est de 0,90.
Etant donné son excellente VPN, un score inférieur a 3 permet d’éliminer une péritonite a

levures et de ne pas débuter le traitement [40].

Dupont et al. ont retrouvé quatre facteurs de risques indépendants de mortalité lors de
péritonites a Candida qui sont : un score de gravité APACHE Il supérieur a 17, une détresse
respiratoire a 1’admission, une péritonite d’origine sus-mesocolique et un examen direct

positif a Candida spp sur le liquide péritonéal [37].

Dans 1’étude de Leroy et al., on retrouve le C. albicans comme germe prédominant
(73 %), suivi par C. glabrata (18 %), C. inconspicua (3 %), C. parapsilosis (3 %) et
C. tropicalis (1 %) [28].

5. Objectif de I’étude :

Etant donné la gravité et la fréquence des infections fongiques a Candida, et
particulierement des candidémies et des péritonites, il nous semblait important de s’intéresser
a ces infections dans notre hopital. L’objectif de 1’étude était donc d’étudier 1’épidémiologie
des infections invasives a Candida au Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens, en
comparant les patients ayant eu une candidémie, ceux ayant eu une péritonite a Candida et
ceux ayant eu une autre localisation de candidose systémique, afin de mieux connaitre

I’écologie mycologique des lieux, d’adapter nos traitements et d’améliorer nos pratiques.
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IV. MATERIEL ET METHODE

1. Schéma de I’étude

Cette étude épidémiologique monocentrique rétrospective a été réalisée au CHU
d’Amiens, sur une période de quatre ans entre le 1% janvier 2010 et le 31 décembre 2013, en

partenariat avec le laboratoire de mycologie.

2. Recrutement des patients

Tous les prélevements profonds de sites normalement stériles qui ont été envoyés pour
une analyse mycologique sur cette période ont été mis en culture. Ceux qui ont montré un
résultat positif a Candida spp ont été conserveés. Les patients atteints de candidose systémique
ont donc été sélectionnés a partir de ces résultats mycologiques et la liste des patients
concernés nous a été transmise par le laboratoire de mycologie. Le recueil des données a été
effectué rétrospectivement a partir des logiciels informatiques du CHU d’Amiens, a savoir

DxCare™ et Clinisoft™,

Les criteres d’inclusion dans 1’étude étaient : patients de plus de 18 ans, ayant eu un

prélévement profond positif & Candida spp entre le 1* janvier 2010 et le 31 décembre 2013.

Les criteres de non inclusion étaient: patients de néonatologie et de pédiatrie,

prélevements profonds positifs a levures autres que Candida spp.

Les critéres d’exclusion étaient : données absentes sur les logiciels informatiques ne

permettant pas le recueil de données.

3. Recueil des données

Le recueil des données a porté sur :

- les données démographiques : 1’age, le poids, la taille, I’indice de masse corporelle
(IMC), le sexe et les principaux antécédents.

- les données mycologiques : le site de I’infection et le ou les germes identifiés.
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les thérapeutiques : le traitement antifongique instauré ainsi que sa durée. Son
adaptation a été jugée en fonction de 1’espéce traitée.

les scores de gravité : le score IGS 2 [41], le score APACHE Il [42], le score
SOFA [43], le score de Charlson [44].

I’évolution du patient: la durée de séjour, la mortalité, 1’hospitalisation en

réanimation et la présence d’un état de choc.

Les patients ont ensuite été séparés en trois groupes :

les patients ayant eu au moins une hémoculture positive ont été classés dans le
groupe « Candidémie » [23, 30].

les patients ayant eu au moins un prélevement per opératoire de chirurgie digestive
revenu positif a Candida ont été classés dans le groupe « Péritonite a Candida »
[23, 30].

les patients ayant eu au moins un prélévement profond, d’un site normalement
stérile, revenu positif a Candida et n’appartenant pas aux deux groupes précédents
ont été classés dans le groupe « Autres localisations » [23, 30].

4. Analyse statistigue

Les résultats sont présentés en moyenne +/- déviation standard (DS) ou en nombre

(proportion en %).

Les trois groupes de patients ont été comparés par le test de Kruskal-Wallis et du chiz.

La survie a été comparée par une courbe actuarielle de Kaplan-Meier avec un test de Log

Rank.

Un modele de Cox multivarié a été construit afin de mettre en évidence les facteurs

indépendants de mortalité de cette cohorte. Les Hazards ratio ajustés et les intervalles de

confiance a 95 % ont été calculés.

Les valeurs de p < 0.05 ont été considérées comme significatives.
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V. RESULTATS

1. Inclusions

Entre le 1¥ janvier 2010 et le 31 décembre 2013, 486 patients ont eu un prélévement
d’un site profond, normalement stérile, mis en culture et revenant positif a levures. Parmi ces
patients, 5 avaient une culture définitive négative et 13 étaient infectés par un germe autre que
Candida (Cryptococcus spp et Aspergillus spp). Sur les 468 patients restants, 18 ont été
exclus parce qu’ils étaient des patients de pédiatrie ou de neonatologie et 18 autres ont été
exclus car il était impossible de retrouver les données cliniques. Le diagramme de flux est

présenté dans la figure 1.

Figure 1 : Diagramme de flux

486 patients
¢éligibles

5 patients avec culture négative

13 prélevements avec un germe autre
que Candida

468 patients inclus pour
recueil de données

18 patients : absence de données

18 patients de pédiatrie/néonatologie

432 patients inclus pour
analyse statistique
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2. Caractéristigues des patients

Au total, 432 patients ayant une candidose systémique ont été inclus dans cette étude.

Sur les 432 patients, 246 étaient des hommes (56,9 %) et 186 des femmes (43,1 %).
126 avaient une candidémie isolée (29,2 %), 256 une péritonite a Candida (59,2 %) et 50 une
autre localisation (11,6 %).

Les caractéristiques des patients sont résumeées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de [’étude.

Les valeurs sont données en moyenne + /- DS ou en valeurs réelles (n = (%)). IMC : indice

de masse corporelle, GCS : glasgow coma scale.

Candidémie Péritonite Iocgtijst;tei?)ns ,
(n=126) (n=256) (n=50)
Age 62+3 61+2 59+5 0,52
IMC (kg/m?) 258+1,3 275+11 25,7%+21 0,12
Charlson 3,2+0,5 28+04 25+0,7 0,23
IGS I 42 + 4 39+3 64 £5 0,07
SOFA 6,1+1,0 55+0,6 55+14 0,57
Poids (kg) 73+ 4 77+3 75+6 0,41
Taille (m) 167+2 1,67 1 1,71+ 4 0,13
GCS 12 +1 13+1 13+1 0,03
APACHE I 18 +2 16 +1 15+3 0,32
Sexe masculin 74 (58,7 %) 138 (53,9 %) 34 (68 %) 0,16
Motif d’hospitalisation

Médecine 75 (59,5%) 38 (14,8 %) 13 (26 %) 0,001

Chirurgie programmée 14 (11,1 %) 43 (16,8 %) 16 (32 %)

Chirurgie urgente 37 (29,4 %) 175 (68,4 %) 21 (42 %)
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Il n’y avait pas de différence significative entre les trois groupes de patients sur les
données démographiques ni sur les scores de gravité. L’age moyen était de 61 ans (+/- 1,6).
La durée de séjour n’était pas différente entre les groupes avec une durée moyenne de 41
jours (+/- 4). Pour les scores de gravité, le score APACHE Il avait une moyenne de 17 (+/- 1),
I’IGS II une moyenne de 40 (+/- 2), le score SOFA a I’hospitalisation des patients avait une
moyenne de 5,7 (+/- 0,5) et le score de Charlson avait une moyenne de 2,9 (+/- 0,3). Les
patients qui avaient un « Peritonitis score » positif (> 3) avaient plus de risques d’avoir une
péritonite (p = 0,002) tandis qu’il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (p
=0,122) pour les patients ayant un « Candida score » positif (> 2,5).

Seule la durée du traitement antifongique était significativement plus longue chez les

patients appartenant au groupe « Autres localisations » (p = 0,05).

Parmi le groupe « Autres localisations », les prélévements les plus fréquents étaient :
liquide pleural (24), valves cardiaques (4), matériel prothétique vasculaire (5), prélevements

oculaires (4), prélevements osseux (5) et abcés cérébral (1).

Les patients étaient majoritairement des patients post-chirurgicaux : seulement 29,2 %
étaient des malades medicaux contre 70,8 % chirurgicaux. 65 % des patients étaient
hospitalisés au moins une partie du séjour dans un service de réanimation. 108 patients

présentaient un état de choc nécessitant 1’utilisation de catécholamines (25 %).

3. Résultats mycologiques

Sur le plan mycologique, 79 patients avaient une infection a plusieurs germes soit
18,3 %. Le germe le plus fréqguemment retrouvé était C. albicans a 59,2 % suivi de
C.glabrata a 13,1 %, C. tropicalis 7,3 %, C. parapsilosis 6,3 %, C. krusei 3,5 %,
C. kefyr 2,5 % et divers 8,1 %. Les souches les plus rares étaient réparties comme suit :
Saccharomyces cerevisae 2,1 %, C. lusitaniae 1,7 %, Geotrichum spp 1 %
C guillermondii 1 %, C inconspicua 0,7 %, C. norvegensis 0,6 %, C. famata 0,6 % et

C. pulcherima 0,4 %.
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La répartition des germes selon la localisation de Dl’infection est résumée dans le
g

tableau 2.

Tableau 2 : Répartition des germes selon la localisation de [’infection.

Les valeurs sont exprimées en valeurs réelles (n = (%))

Candidémie Péritonite oeares P
(n=139) (n=322) (n=58)
C.albicans 82 (59,0 %) 187 (58,1 %) 38 (65,5 %) 0,57
C.glabrata 13 (9,4 %) 52 (16,1 %) 3 (5,2 %) 0,03
C.tropicalis 12 (8,6 %) 21 (6,5 %) 5 (8,6 %) 0,67
C.parapsilosis 17 (12,2 %) 10 (3,1 %) 6 (10,3 %) 0,005
C krusei 4 (2,9 %) 13 (4 %) 1(1,7 %) 0,61
C kefyr 1 (0,7 %) 11 (3,4 %) 1(1,7 %) 0,23
Divers 10 (7,2 %) 28 (8,7 %) 4 (6,9 %) 0,81

Candida albicans était systématiquement le germe le plus fréqguemment retrouvé
quelle que soit la localisation de 1’infection avec des taux supeérieurs a 58 %. C. parapsilosis
était significativement plus fréquent dans le groupe « candidémies » (p = 0,005), tandis que C.
glabrata était significativement plus fréquent dans le groupe « Péritonites a Candida »
(p = 0,03). Il n’existait pas de différence significative entre les autres espéces.

4. Traitement antifongique

A propos du traitement antifongique, 40,5 % des patients avaient recu des
échinocandines, majoritairement de la caspofungine (91,4 %), 31,7 % des patients avaient
recu des azolés, majoritairement du fluconazole (95,6 %), 0,7 % avaient recu de
I’amphotericine B et 27,3 % n’avaient pas recu de traitement. Les patients des groupes

« Candidémie » et « Péritonites a Candida » recevaient plus d’échinocandines que les patients
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du groupe « Autres localisations » mais la différence n’était pas significative (p = 0,08). Il n’y

avait pas non plus de différence significative pour les azolés (p = 0,36). L’amphotéricine B

n’était jamais utilisée pour le groupe « Candidémies », trés peu utilisée pour le groupe

« Péritonites a Candida» (0,4 %) et utilisée occasionnellement pour les « Autres

localisations » (4 %). Le tableau 3 résume [I’utilisation des différents traitements

antifongiques.

Tableau 3: Répartition des traitements antifongiques recus selon la localisation de [’infection.

Les valeurs sont exprimées en valeurs réelles (n = (%))

Candidémie Péritonite oealres P
(n=126) (n=256) (n=50)
Echinocandines 52 (41,6%) 110 (43,0%) 13 (26,0%) 0,08
caspofongine 49 98 13
anidulafongine 2 7 0
micafongine 1 5 0
Azolés 44 (35,2 %) 74 (28,9 %) 18 (36,0 %) 0,36
fluconazole 42 72 16
voriconazole 2 2 2
Amphotéricine B 0 (0,0 %) 1 (0,4 %) 2 (4,0 %) 0,04
Pas de traitement 30 (23,8 %) 71 (27,7 %) 17 (34,0 %) 0,33
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5. Evolution

a. Mortalité brute

La mortalité globale était de 35,4 %. La mortalité était de 45,6 % dans le groupe
« Candidémie », elle était de 31,6 % dans le groupe « Péritonite a Candida », et de 30 % dans
le groupe « Autres localisations ». La différence entre les trois groupes était significative avec
un test de Log Rank a 7,167 (p = 0,028). 1l y avait une surmortalité chez les patients ayant une

candidemie. La courbe de survie de Kaplan-Meier est décrite dans la figure 2.

Figure 2 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les trois

groupes de patients.
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Le tableau 4 résume I’évolution des patients. La durée de s¢jour n’était pas différente
entre les groupes. La durée de traitement était significativement plus longue dans le groupe
« Autres localisations ». Les patients hospitalisés en réanimation avaient significativement

plus de péritonites & Candida (p = 0,001).

Tableau 4 : Evolution de la population de [’étude.

Les valeurs sont données en moyenne + /- DS ou en valeurs réelles (n = (%)).

Candidémie Péritonite Al.Jtre.S
localisations D
(n=126) (n=256) (n=50)
Durée de séjour (j) 39+6 395 54 + 15 0,06
Durée de traitement (j) 13+3 11+2 15+6 0,05
Hospitalisation en 65(51,6%) 180 (70.6%) 36 (72 %) 0,001
Reéanimation
Mortalité 57 (45,2 %) 81 (31,6 %) 15 (30 %) 0,028
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Apreés analyse multivariée par modeéle de Cox, la localisation « Candidémie » a été
retrouvée comme indépendamment associée a la mortalité. La gravité, évaluée pour un score
APACHE |1 supeérieure a 15, était également indépendamment associée a la mortalité. Les
traitements antifongiques par échinocandines et par azolés étaient, quant a eux,
indépendamment associés a la survie. Les Hazards ratio ajustés et les intervalles de confiance

sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Facteurs indépendamment associés au pronostic des patients aprés analyse
multivariée par modéle de Cox. HR : hazards ratio ajustés, IC : intervalle de confiance
a 95 %.

HR IC 95 % p
Localisation
Autres localisations 1
Candidémies 1,883 [1,047 ; 3,386] 0,035
Péritonites 1,313 [0,741 ; 2,328] 0,351
Traitement
Pas de traitement 1
Echinocandines 0,546 [0,359 ; 0,831] 0,005
Azolés 0,454 [0,279 ; 0,740] 0,002
Gravité
APACHE Il > 15 2,554 [1,731; 3,769] 0,001

b. Mortalité en fonction du traitement

La survie a été comparée en fonction du traitement recu par les patients. Les trois
patients ayant recu un traitement par amphotéricine B ont été exclus de I’analyse statistique.
Le score APACHE Il a été utilisé pour stratifier les données en deux groupes selon la gravité
des patients : un groupe avec un score APACHE Il inférieur ou égal a 15 et un groupe avec un
score APACHE II supérieur a 15.
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Une premiére analyse a été effectuée en séparant les patients en deux groupes : ceux

ayant recu un traitement adapté et ceux ayant recu un traitement inadapté.

Il n’y avait pas de différence significative sur la survie entre les deux groupes de
patients pour un score APACHE Il inférieur ou égal a 15. La courbe de survie de Kaplan-

Meier est décrite dans la figure 3.

Figure 3 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les patients
ayant recu un traitement antifongique adapté et ceux ayant recu un traitement antifongique
inadapté. Strate APACHE Il < 15.
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La différence était significative entre les deux groupes de patients pour un score
APACHE |1 supérieur a 15 avec un test de Log Rank a 5,624 (p = 0,018). La survie était
meilleure pour les patients recevant un traitement adapté dans le groupe avec un score

APACHE Il supérieur & 15. La courbe de survie de Kaplan-Meier est décrite dans la figure 4.

Figure 4 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les patients
ayant recu un traitement antifongique adapté et ceux ayant regu un traitement antifongique
inadapté. Strate APACHE Il > 15.
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Une deuxiéme analyse a été effectuée en séparant les patients en trois groupes en
fonction du type de traitement : un groupe ayant recu des échinocandines, un groupe ayant
recu des azolés et un groupe n’ayant pas recu de traitement. Une stratification sur la gravité en

fonction du score APACHE 11 a été réalisée comme précédemment.

Il n’y avait pas de différence significative sur la survie entre les groupes de patients
pour un score APACHE Il inférieur ou égal a 15. La courbe de survie de Kaplan-Meier est

décrite dans la figure 5.

Figure 5 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les patients
ayant recu un traitement antifongique par échinocandines, un traitement par azolés ou pas de
traitement. Strate APACHE Il < 15.
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La différence était significative entre les groupes de patients pour un score

APACHE Il supérieur a 15 avec un test de Log Rank a 13,5 (p = 0,001). La survie était

meilleure pour les patients recevant un traitement par échinocandines dans le groupe avec un

score APACHE I supérieur a 15. Les patients ne recevant pas de traitement mourraient plus.

La courbe de survie de Kaplan-Meier est décrite dans la figure 6.

Figure 6 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les patients

ayant recu un traitement antifongique par échinocandines, un traitement par azolés ou pas de

traitement. Strate APACHE Il > 15.
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c. Mortalité en fonction du germe

La survie a également été comparée selon les germes, uniquement pour les patients

ayant un prélevement monomicrobien. 80 patients ayant un ou des prélévements

polymicrobiens ont ét¢ exclus de I’analyse statistique. Il n’y avait pas de différence de

mortalité entre les patients ayant une atteinte polymicrobienne ou monomicrobienne (p = 0,2).
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Il n’y avait pas de différence significative sur la survie des patients en fonction des
différentes souches de Candida retrouvees sur les prélevements avec un test de Log Rank a

8,942 (p = 0,11). La courbe de survie de Kaplan-Meier est decrite dans la figure 7.

Figure 7 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée entre les patients

selon le germe identifié.
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VI. DISCUSSION

Cette étude a montré que les candidoses systémiques au CHU d’Amiens restent des
infections préoccupantes, toujours grevées d’une mortalité élevée malgré les progres réalisés
ces dernieres années dans la prise en charge des infections graves. Parmi ces infections
invasives, les candidémies sont les plus séveres comparées aux autres localisations et la

majorité des candidoses systémiques sont des péritonites a Candida.

Le biais principal de notre étude repose sur le fait que le recueil des données ait été
rétrospectif. En effet, 468 patients étaient initialement inclus dans 1’étude et pour 18 d’entre
eux, les données n’ont pas été retrouvées (absence de données dans les logiciels informatiques

de I’hopital).

Mais le recrutement, réalisé grace au laboratoire de mycologie, a permis d’inclure de
maniere systématique tous les patients ayant un prélevement positif a Candida. De ce fait,
aucun patient n’a été oubli¢. D’autre part, le nombre important de patients inclus augmente la

puissance de 1’étude.

La mortalité brute des candidoses systémiques dans notre étude est de 35,5 %. La
mortalité prédite dans notre étude, avec le score IGS Il (pour une moyenne de 40) est de
24,7 % [41] et la mortalité prédite avec le score APACHE Il (pour une moyenne de 17) est de
26,2 % [42]. La mortalité reelle est donc bien supérieure a la mortalité prédite par les scores
de gravité. Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées a la mortalité brute des
candidoses invasives en dehors des services de réanimation et ces mémes études résument
fréquemment les candidoses invasives aux candidémies. On retrouve cependant I’étude SOAP
qui observe une mortalité a 1’hopital de 41 % pour les candidoses invasives [10], ainsi que
I’étude de Bitar et al. qui montre une mortalité hospitaliére de 28 % pour les infections
fongiques invasives [2]. D’autres études, telles que celle de Leon et al. [25] retrouvent une
mortalité plus élevee, souvent supérieure a 50 %. Cette proportion pourrait étre expliquée par
le fait que ce sont des patients graves de réanimation ou séverement immunodéprimés suite a
des chimiothérapies myélosuppressives [45], tandis que notre étude prend en compte tous les

patients admis a I’hopital.

Dans notre étude, la mortalité dans le groupe « Candidémies » est de 45,6 %, ce qui est

similaire aux résultats retrouvés dans la littérature. En effet, Zaoutis et al. [32] constatent une
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mortalité brute de 30,6 %, Pappas et al. trouvent quant a eux une mortalité estimée a 46 %
[31] tandis que Gudlaugsson et al. observent une mortalité de 49 %. Il est intéressant de noter
que plusieurs etudes se sont penchées sur la mortalité attribuable des candidémies. Ainsi,
Falagas et al., dans leur revue systématique de la littérature, ont retrouvé une variation

considérable de la mortalité due aux candidémies allant de 5 a 71 % selon les études.

La mortalité dans le groupe « Péritonites a Candida » est plus faible que dans celui des
« Candidémies ». Elle est de 31,6 % dans notre étude ce qui est plus faible que dans la
majorité des études récentes dans la littérature. Montravers et al. [39] dans leur étude cas-
témoins trouvent en effet une mortalité de 37 % dans le groupe péritonites a Candida, Dupont
et al. [26] quant a eux, observent une mortalité a 42 %, et dans une autre étude, toujours
Dupont et al. [37] retrouvent une mortalité a 52 %. La différence peut sGrement étre attribuée
au recrutement des patients qui, dans notre étude, ne sont pas uniquement des patients de
réanimation, contrairement a la majorité des études publiées. On observe en effet que les
patients ont des scores de gravité moderés dans notre étude : dans 1’étude de Dupont et al.
[37], le score APACHE Il moyen était de 23 +/- 7 tandis que dans notre étude, il était de 17
+/- 1.

La durée moyenne de séjour était de 41 jours. Il n’a pas ¢été retrouvé de différence
significative entre les trois groupes de patients. Vincent JL et al. ont montré que la durée de
séjour est un facteur de risque de candidoses invasives [11] et Zaoutis et al. ont montrés que
les candidoses systémiques allongent la durée de séjour de 10 jours en moyenne [32, 33].
Nous n’avons pas pu montrer si I’allongement de la durée de séjour était cause ou

conséquence des candidoses systémiques.

La proportion de candidémies isolées sur la totalité des candidoses invasives est de
29,6 % dans notre étude. Nous sommes loin des 77,9 % de candidémies retrouvées parmi les
infections fongiques invasives indiqués dans 1’étude de Horn et al. [12], ou des 98 %
retrouves dans 1’étude de Lamagni et al. [17]. Cette différence est liée au fait que dans ces
deux études, les auteurs ne différencient pas les candidémies associées aux localisations
profondes des candidémies isolées [12, 17]. A I’opposé, Jarvis et al. retrouvent 13 % de
candidémies isolées, mais dans leur étude, les infections urinaires et pulmonaires sont
considérées comme des candidoses invasives [7]. L’étude de Leroy et al. rapporte, quant a
elle, 39,5 % de patients ayant une candidémie isolée, ce qui est relativement proche de nos
résultats [28].
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Dans notre étude, les péritonites a Candida représentent 59,2 % de la totalité des
candidoses invasives. Montravers et al. [34] ont montré qu’il pouvait y avoir jusqu’a 71 % de
péritonites a Candida parmi les candidoses invasives dans les services de soins intensifs
chirurgicaux. La proportion est relativement similaire dans notre étude, certainement en
relation avec le fait que 70,8 % des patients inclus étaient des patients ayant bénéficié d’une
chirurgie et que 65% d’entre eux avaient effectué au moins un passage en réanimation durant

leur séjour.

Sur le plan mycologique, I’espéce prédominante et ce, quel que soit le site de
I’infection, est le C. albicans. La proportion de ce germe avoisine les 60 %, ce qui est
cohérent avec les différentes études retrouvées dans la littérature. En Europe, en effet,
plusieurs études ont retrouvé des proportions entre 57 % et 70 % de C. albicans [10, 27, 46]

dans les candidoses systémiques.

Dupont H. rapporte que la proportion des différentes especes de Candida est stable
dans le temps en Europe avec une proportion de C. albicans de 57 %, de C. glabrata de 15 %,
de C. parapsilosis de 12,7 %, de C. tropicalis de 10,1 % et de C. krusei de 2 % [21]. Les

résultats de notre étude ne sont pas différents de ceux retrouvés dans cet article.

Nous ne retrouvons pas la tendance observée aux Etats-Unis d’une diminution des
infections a C. albicans au profit des infections a C. glabrata en particulier, pointée par
Diekema et al. [27] puisqu’ils retrouvent une proportion de C. albicans de 47 % seulement et

une proportion de C. glabrata de 29 %.

Dans notre étude, C. parapsilosis est retrouvé comme le deuxiéme germe le plus
fréquent dans le groupe de patients ayant une candidémie, ce qui n’est pas habituellement
constaté dans la littérature ou le deuxiéme germe le plus courant est C. glabrata [9, 31]. Il est
souligné que C. parapsilosis est un fréquent colonisateur de la peau et qu’il est souvent
associé aux infections liées aux cathéters, a la nutrition parentérale et aux endocardites chez
les patients de chirurgie cardiaque [1, 47]. Les patients appartenant au groupe « Candidémie »
dans notre étude sont dans 78,5 % des cas hospitalises en réanimation et 35,7 % d’entre eux
ont recu une nutrition parentérale, ce qui pourrait expliquer la plus grande fréquence de ce
germe. Nous n’observons pas cette différence dans le groupe « Péritonites a Candida »,
puisque C. glabrata apparait comme la deuxieme espéce en fréguence avec une proportion de
16,1 %. Bassetti et al. retrouvent dans une étude récente une proportion de 16 % de

C. glabrata [48], et Dupont et al. une proportion de 17 % [37].
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Nous ne retrouvons pas de différence significative de mortalité entre les différentes
especes comme cela a pu étre décrit dans la littérature. Plusieurs études ont montré une
surmortalité lors des candidémies a C. krusei [49, 50, 51], d’autres ont montré une mortalité
plus faible lors des candidémies a C. parapsilosis [31, 49, 50, 51]. Sur notre courbe de
Kaplan-Meier, nous observons que les patients inféctés par C. krusei meurent plus
précocement que les autres tandis que les patients ayant une infection a C. parapsilosis
meurent moins que les autres mais ces différences ne sont pas significatives (p = 0,11). Les
patients inclus dans notre étude n’étant pas uniquement atteints de candidémie, cela pourrait
expliquer I’absence de significativité de ces différences [49, 50]. Les patients infectés avec C.
albicans et C. glabrata ont une survie similaire, située entre les courbes des deux germes cités

précedemment.

Concernant le traitement antifongique, les patients les plus graves ayant regu un
traitement inadapté ont une mortalité significativement plus élevée que les autres, ce qui a
déja été démontré dans la littérature [31, 49]. L’analyse réalisée dans le sous-groupe des
patients ayant un score de gravité faible n’a pas montré de différence de mortalité en cas de
traitement inadapté. Cela confirme la nécessité de traiter d’emblée efficacement les patients

les plus graves.

Toujours apres stratification sur la gravité, pour les patients les plus graves, la survie
est améliorée de maniere significative lorsque le traitement administré est une échinocandine.
Colombo et al. ont montré dans leur étude une baisse de la mortalité chez les patients traités
par échinocandines [52]. D’autres études ont prouvé que celles-ci étaient plus efficaces
comparées aux azolés lors des candidoses invasives [53, 54]. Les hypothéses a évoquer pour
ce meilleur succes des échinocandines sont : 1’émergence des souches résistantes aux azolés
alors qu’il y a encore trés peu de résistance aux échinocandines [13], I’augmentation des
souches non-albicans et notamment du C. glabrata et C. krusei résistant de maniéere dose
dépendante ou naturellement aux échinocandines [13,53] et I’effet fongicide rapide des

échinocandines comparé a 1’effet fongistatique des azolés [53].

Enfin, nous avons montré dans cette étude que plusieurs facteurs sont associés de
maniere indépendante au pronostic lors des candidoses invasives. La gravité du patient,
évaluée par un score APACHE Il supérieur a 15, ainsi que les candidémies sont tous deux des
facteurs aggravant la mortalité, tandis que I’utilisation des traitements par azolés ou

échinocandines est associée a une meilleure survie. Andes et al. ont montré les mémes

36



résultats [54]. Cela nous conforte donc sur la nécessité d’un traitement agressif, précoce et
d’emblée efficace pour les patients les plus graves atteints de candidose invasive, comme

nous le préconisent les derniéres recommandations européennes [55].
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VIl. CONCLUSION

La mortalité liée aux candidoses systemiques est importante, supérieure aux prédictions des

scores de gravité utilisés habituellement en réanimation.

Les patients atteints de candidémie ont une mortalité plus élevée que les patients ayant une

péritonite a Candida ou une autre localisation de 1’infection.

Candida albicans reste le germe le plus fréquemment retrouveé et ce, quel que soit le site de

I’infection ; le deuxiéme germe le plus fréquent étant le Candida glabrata.

Les antifongiques les plus utilisés appartiennent a la classe des échinocandines. Le traitement
antifongique inadapté est un facteur de surmortalité uniquement chez les patients les plus
graves. L’administration d’un traitement antifongique par échinocandine ou par azolés est

indépendamment associée a la survie.
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Résumé

Introduction : Les candidoses systémiques sont des affections graves, en progression constante, touchant
principalement des patients fragiles immunodéprimés ou de réanimation. Ces infections restent grevées d’une
lourde mortalité. L’objectif de cette étude était de comparer les patients ayant une péritonite & Candida, les
patients ayant une candidémie et les autres localisations d’infection a Candida.

Patients et méthodes: Etude épidémiologique monocentrique rétrospective, réalisée aprés analyse des données
de tous les patients ayant eu un prélevement profond positif a Candida (01/2010 a 12/2013). Le recueil de
données a porté sur les données démographiques, mycologiques, les signes et les scores de gravité, 1’évolution
des patients, les traitements administrés et leur durée. Les données ont ensuite été comparées en fonction de la
localisation de I’infection : candidémie (CAND), péritonite & Candida (PC), autres localisations (AL).

Résultats: 432 patients ayant une candidose ont été inclus dans cette étude dont 126 (29,2 %) avec une CAND,
256 (59,2 %) avec un PC et 50 (11,6 %) avec une AL. Les patients étaient similaires dans les trois groupes. Les
patients hospitalisés en réanimation avaient significativement plus de PC (p=0,001) alors que ceux qui avaient un
« Peritonitis score » positif (>3) avaient plus de risques d’avoir une péritonite (p=0,002). Il n’y avait pas de
différence significative entre les groupes (p=0,122) pour les patients ayant un « Candida score » positif (>2,5).
La mortalité globale était de 35,5 % avec une mortalité de 45,6 % dans le groupe CAND, 31,6 % dans le groupe
PC, et de 30 % dans le groupe AL. La différence était significative entre les 3 groupes avec un test de Log Rank
a 7,167 (p=0,028). 1l n’y avait pas de différence de mortalité entre les différentes espéces. Le germe le plus
fréquemment retrouvé dans les CAND était C. albicans (59 %) suivi par C. parapsilosis (12.2 %), et dans les PC
C. albicans (58,1 %) suivi par C. glabrata (16,1 %). La gravité, avec un score APACHE Il > 15, et la localisation
CAND étaient indépendamment associées a la mortalité. Le traitement par échinocandines ou par azolés était
indépendamment associé a la survie.

Conclusion: Les candidoses systémiques restent grevées d’une mortalité élevée a ’hopital. Les candidémies
sont plus sévéres comparées aux autres localisations. Le traitement antifongique est indépendamment associé a la
survie.

Mots clés : Epidémiologie, candidémie, péritonite a levures, mortalité, complications, devenir

Abstract

Introduction: Systemic candidiasis are severe diseases, with constant increase in number, affecting mainly
immunocompromised or critically ill patients. These infections are still subject to a heavy mortality. The
objective of this study was to compare patients with Candida peritonitis, patients with candidemia and other
locations of Candida infection.

Patients and methods: It was a retrospective monocentric epidemiological study, made after data analysis of all
patients who had sample of sterile body sites growing with Candida spp (01/2010 to 12/2013). The data
collection focused on mycological and demographic data, signs and scores of gravity, patients’ evolution,
treatments administered and their duration. The data were then compared on the basis of the location of the
infection: candidemia (CAND), Candida peritonitis (PC), other localizations (AL).

Results: 432 patients with invasive candidiasis were included in this study among which 126 (29,2 %) had a
CAND, 256 (59,2 %) had a PC and 50 (11,6 %) had an AL. Patients were similar in the three groups. Patients
hospitalized in intensive care had significantly more PC (p = 0,001) while those who had a positive score (>3)
Peritonitis had higher risk of having peritonitis (p = 0, 002). There was no significant difference between groups
(p = 0,122) for patients with a positive Candida score (>2,5). Overall mortality was 35,5 % with 45,6 %
mortality in the group CAND, 31,6 % in the PC group, and 30 % in the AL group. The difference was significant
among the 3 groups with a Log Rank test at 7,167 (p = 0, 028). There was no difference in mortality between
different species. The most frequently found yeast in the group CAND was C. albicans (59 %), followed by C.
parapsilosis (12,2 %). In the group PC, C. albicans (58,1 %) was also the most frequent germ, followed by C.
glabrata (16,1 %). The severity, with an APACHE Il score > 15, and the localization CAND were independently
associated with mortality. Antifungal therapy with echinocandins or azole was independently associated with
survival.

Conclusion: Systemic candidiasis remains burdened with a high mortality rate in hospital. Candidemia are more
severe compared to other locations. Antifungal therapy with echinocandins or azoles is independently associated
with survival.

Keywords: Epidemiology, candidémie, yeast intra-abdominal infection, mortality, complications, outcome
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