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| - Introduction :

Préambule : Nous allons traiter dans cette premiére partie de I’entité que regroupe
I’'appellation champignon, de sa place en pathologie humaine et de la recrudescence des
infections fongiques en particulier en réanimation, avec un focus sur le genre Candida. Nous
parlerons également de I'arsenal thérapeutique a notre disposition contre les infections
fongiques et des grandes conférences de consensus nationales et internationales qui en

guident I'usage, particulierement contre les candidoses invasives.

I-1 Phylogénie : Le regne des Fungi

Pour tenter d’appréhender un peu mieux le probléme des infections fongiques en
réanimation il est nécessaire de commencer par comprendre ce que signifie le terme
commun de « champignon ». Dans la classification actuelle du vivant il regroupe le régne des
Fungi, une des branches du clade des eucaryotes (1). Si I’'on se penche sur I'arbre
phylogénique du vivant on remarque alors la proximité phylogénique entre le regne des
fungi et celui des animaux (figl) et son éloignement important avec le clade des bactéries.
Ce regne ubiquitaire posséde un métabolisme hétérotrophe et une structure cellulaire
comportant une membrane en plus de la paroi contenant le cytoplasme et les organites (2).
Environ 300 000 espéces de fungi sont répertoriées mais leur nombre réel est estimé a
plusieurs millions (3) se déclinant en autant de groupes et sous-groupes d’une trés grande
diversité (4). Dont seule une centaine d’espéeces posséde un pouvoir pathogéne pour
I’'homme, allant de la simple atteinte cutanée chez un patient par ailleurs indemne de toute

affection, a une dissémination généralisée le plus souvent chez un patient immunodéprimé

(5).

I-2 Epidémiologie des infections fongiques
Nous traiterons ici des infections fongiques ayant classiquement un retentissement

systémique avec déclenchement d’un sepsis (6), formes dites « invasives », en excluant les

atteintes strictement cutanéo-muqueuses.

L'incidence des infections fongiques invasives présente une croissance exponentielle,

comme nous le montre I'étude de Martin et al. (7) incluant 750 millions patients hospitalisés



aux USA entre 1979 et 2001, qui observe une incidence annuelle des infections fongiques
responsables de sepsis multipliée par 4 entre le début et la fin de I'étude (et multipliée par 2
sur la seule période de 1997 et 2001) (fig2). Ceci est vérifié en France métropolitaine sur des
données plus récentes avec une augmentation de de 1,5% par an de I'incidence des
infections fongiques invasives mais également de leur mortalité associée (augmentation de
2,9% par an) sur la période de 2001-2010, comme nous l'illustre I’étude de Bitard et al. (8)
publiée en 2014. Les 5 principales infections fongiques invasives y était : les Mucormycoses,
les Pneumocystoses, les Cryptococcoses, les Aspergilloses et les Candidoses avec une
augmentation marquée de l'incidence de ses deux dernieres (fig3) qui étaient aussi les
infections fongiques plus fortement associées aux soins (9). Le genre Candida était par
ailleurs le plus représenté, les candidémies comptant 43% des 35 876 cas d’infection
fongique recensés. Le net recul des pneumocystoses depuis le début des années 2000 étant

lié au relatif contrdle de I'épidémie de SIDA (10).

Plus récemment encore la prédominance du genre Candida dans les infections fongiques en
France est fournie par le dernier rapport d’activité du réseau RESSIF ( regroupant 25
laboratoires de mycologie sur le territoire) avec entre 2012 et 2014 sur les 3990 infections

fongiques répertoriées 48,7% de candidémies (11).

Quelques études épidémiologiques menées en réanimation, bien que de moindre envergure
et plus hétérogénes, s’intéressent aux fongiques dans leur globalité. La prédominance du
genre Candida y est encore plus importante que celle constatée dans la population générale
(12—15). Une illustration de I'importance des infections a Candida spp en réanimation (et de
sa prédominance comparées aux autres fongiques) est apportée par I’étude EPIC Il de
Vincent et al. (16) datant de 2009. Dans celle-ci, sur 7081 patients en sepsis, 18% des
prélévements microbiologiques positifs I'était a Candida spp, contre 1,8% pour Aspergillus et
moins de 1% pour les autres fongiques. Cette ampleur est probablement a nuancer car tous
les prélevements (cutanés, digestifs, respiratoires, urinaires etc...) étaient pris en compte, un
grand nombre des prélevements positifs relevant alors de la colonisation et non de
I'infection a proprement parler. Une étude ancillaire réalisée par Kett et al. en 2011 (17) ne
retrouvait d’ailleurs dans cette population que 99 patients avec au moins une hémoculture

positive a Candida spp soit 1,4% des patients considérés comme infectés.
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Enfin la nette progression des infections a Candida spp dans les établissements de santé est
soulignée par I’étude de Magill et al. (18) qui montrait que dans les infections liées aux soins
en 2014 le genre Candida était le micro-organisme le plus fréquemment retrouvé dans les
hémocultures, devant les différentes espéces bactériennes traditionnellement plus
représentées et ce avec une mortalité attribuable plus élevés. Faisant des candidoses

invasives un probléme majeur de santé publique.

I-3 Candidoses

Le genre Candida regroupe des levures appartenant au phylum des Ascomycota non
pigmentées, non capsulées, se reproduisant par bourgeonnement multilatéral et

productrices ou non de pseudomycélium.

Chez le sujet sain, C. albicans et C. glabrata sont présents dans les flores commensales
microbiennes (oropharyngée, intestinale, vaginale, cutanée). Une 303" d’autres espéces
saprophytes du milieu extérieur peuvent également étre retrouvées a I'état commensal au
niveau de la peau et des muqueuses (19). Dans certaines circonstances (déficit du systeme
immunitaire et/ou perte de I'intégrité des barriéres cutanéo-muqueuses), la rupture de
I’équilibre entre I’hote et le Candida spp conduit a des infections séveres. En effet, la
majorité des candidoses invasives se développe a partir de souches endogéenes dont le
patient est porteur. La transition de I'état commensal a I’état d’infection se déroule en 4
étapes principales : adhésion et colonisation, invasion tissulaire, dissémination hématogéne,
extravasation et pérennisation tissulaire (19). Ainsi, la candidose systémique procede
généralement d’une dissémination des Candida spp a point de départ digestif mais peut étre
liée a une infection locale (cathéter, péritoine). Par ailleurs, la phase de multiplication du
Candida spp s’"accompagne également de la formation de biofilm (en particulier pour
Candida albicans), sur le matériel étranger ou sur les muqueuses, rendant la levure moins

accessible aux antifongiques (20,21).

Si C. albicans reste |'espéce majoritairement isolée, sa prévalence diminue au profit des
Candida non-albicans, notamment C. glabrata et C. parapsilosis pour les plus fréquentes,
mais aussi C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr et d’autres especes rares et émergentes. Les
espéeces non-albicans sont aujourd’hui responsables de la moitié, ou plus, des cas de

candidoses invasives dans de nombreuses enquétes, certaines posant le probléme d’une
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sensibilité diminuée ou d’une résistance intrinseque aux azolés et/ou aux échinocandines

(Fig 5).

L’écologie varie en fonction de la zone géographique mais également des particularités de

chaque service (hématologie, chirurgie, néo natalité...) (22).

Au vue de la commensalité chez ’lhumain certaines définitions quant a la pathogénie du

genre Candida ont émergé (23,24) :

-La colonisation est définie par la présence de Candida spp dans au moins deux sites,
habituellement non stériles, prélevé de maniére concomitante sans retentissement

clinique associé.

-La candidose invasive est définie par la présence de Candida spp dans un site

habituellement stérile. L'entité la plus classique est la candidémie.

-La candidose disséminée correspond a la présence de Candida spp dans au moins

deux organes non adjacents traduisant une dissémination hématogéne de celle-ci.

Le taux de mortalité des candidoses invasives reste tres élevé, variant entre 40 et 60% en
fonction des études (12,25). Bien qu’il existe certainement une susceptibilité génétique
(26,27) plusieurs facteurs de risques acquis de candidose invasive sont identifiés par de tres
nombreuses études notamment francaises (25,28) et dont les principaux sont résumés dans

la figure 6 (fig 6).

Le Gold Standard du diagnostic de candidose invasive reste la culture (sang, sites profonds
habituellement stériles) qui permet d’affirmer le diagnostic, d’identifier et d’isoler I'espece
responsable pour déterminer sa sensibilité in vitro aux antifongiques. Toutefois, le diagnostic

reste tardif (29,30) et manque de sensibilité(31).

La forte létalité associée a la difficulté diagnostique des candidoses invasives pose la
guestion du déclenchement d’un traitement antifongique non documenté chez les patients a
risque, et a abouti a différents concepts (32). Le traitement empirique : une candidose
invasive est suspectée mais non prouvée, en réanimation classiqguement chez un patient

avec des facteurs de risques et une fieévre persistante sous antibiotique large spectre. Le
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traitement préemptif : chez un patient considéré comme a haut risque de développer une
candidose invasive, un traitement antifongique est initié afin d’en empécher la genése. Le
terme de traitement prophylactique étant lui réservé a un traitement systématique donné a
une population spécifique et homogene de patients identifiés comme a haut risque de

candidose invasive (le plus souvent dans le cadre de I’hématologie)

En effet, par analogie avec le traitement antibiotique dans les infections bactériennes (33)
plusieurs études suggerent une réduction significative de la mortalité des candidoses
invasives associée a la précocité d’un traitement antifongique approprié (34,35). Mais a ce
jour, la pertinence d’un traitement empirique dans une population générale de patients en
réanimation n’est pas encore établie (36), quant au traitement préemptif son efficacité ne
semble démontrée que pour une population ciblée de patients hospitalisés en réanimation
digestive avec lachage d’anastomoses récurrent (37). Ces stratégies de traitements non
documentés exposent en revanche au risque de sur-traitement dont I'impact économique et
écologique n’est pas neutre, sur-traitement potentiellement favorisés par le faible profil de

toxicité des dernieres molécules antifongiques (38—40)

I-4 Aspergilloses

Le genre Aspergillus, bien que moins fréquent et infectant traditionnellement les patients
trés immunodéprimés, semble lui aussi progresser en réanimation ne touchant plus
seulement les patients profondément neutropéniques (41,42). Le genre Aspergillus fait
partie dans le langage courant des « moisissures », nom générique pour désigner la classe
des Eurotiomycetes et dont le chef de file en pathologie humaine est Aspergillus Fumigatus,
bien qu’environ 200 espéces d’ Aspergillus soient désormais recensées avec une subdivision
en sous-genres (43). L'infection du patient se fait classiquement par inhalation d’une spore
et par le développement de celle-ci a la faveur de facteurs locaux et/ou généraux ayant
aboutis a une dysfonction de I'immunité, innée puis éventuellement adaptative(44). On
dénombre la aussi plusieurs entités nosologiques (45), celle nous intéressant en réanimation
étant 'aspergillose invasive notamment broncho-pulmonaire, pouvant étre parfois

disséminée.
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Le diagnostic de certitude (culture d’un site normalement stérile ou examen
histopathologique) étant difficile, un consensus a émergé pour classer le diagnostic
d’aspergillose invasive en 3 catégories : prouvée (diagnostic de certitude histologique),
probable (arguments cliniques, biologiques et radiologique) et suspectée (la pathologie est

présumée mais avec un manque de preuves pour étayer le diagnostic) (46).

I-5 Les antifongiques de classe Il

La dénomination antifongique de classe Il est une appellation générique regroupant les
antifongiques a large spectre et « onéreux » incluant 'amphotéricine B liposomale, les
échinocandines et le voriconazole (nous ne traiterons pas du posaconazole utilisé
principalement de maniere prophylactique en hématologie). Au CHU de Bordeaux cette
appellation implique une prescription soumise a déclaration, sous la responsabilité d’un
référent en infectiologie avec justification du clinicien. Avec pour double objectif d’en
documenter l'usage et de limiter les prescriptions « abusives ». Plusieurs études
documentant une augmentations des CMI chez les différentes espéces de Candida corrélée a

I'augmentation d’utilisations de ces antifongiques de classe Il (47,48).
a) L'amphotéricine B

L'amphotéricine B deoxycholate, antifongique historique disponible depuis les années 50
appartient a la famille des polyenes. La différence de composition membranaire entre fungi
(utilisant I’ergostérol) et animaux (utilisant eux le cholestérol) y est mise a profit :
I'amphotéricine B se liant a I'ergostérol membranaire avec plus d’affinité que pour le
cholestérol, endommage la membrane du microorganisme et entraine ainsi une lyse
cellulaire par fuite potassique. Ce qui explique le pouvoir fongicide de cette molécule (49) et

son large spectre antifongique.

Une des principales limites de 'amphotéricine B est sa toxicité notamment rénale (50) qui a
poussé l'industrie a développer une forme liposomale atténuant sa toxicité sans pour autant
améliorer clairement son efficacité clinique (51). Bien que in-vitro I’activité anti-biofilm de

I’'amphotéricine B soit majorée sous sa forme liposomale (52)

Certaines voix dissonantes remettent en question I'intérét réel de cette formulation

liposomale (53), un protocole rigoureux d’administration de 'amphotéricine B deoxycholate
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d’hydratation et de compensation ionique permettant de réduire fortement cette toxicité
(54). Alors que la différence de colt entre les deux molécules est majeure : au CHU de
Bordeaux en 2015 le co(t journalier d’un traitement par amphotéricine B deoxycholate était

de 7 euros contre 760,50 euros pour la forme liposomale.
b) Le Voriconazole

Le voriconazole fait partie de la famille des azolés dont les propriétés antifongiques ont été
exploitées dans les années 50. La aussi, cette classe tire profit de la spécificité de |'utilisation
de I'ergostérol comme composant membranaire en perturbant sa synthese. Cela lui confére

un pouvoir fongistatique (55).

Le Voriconazole appartient plus précisément a la famille des triazolés, dit de 2¢™e génération
avec un spectre plus large sur les levures et une efficacité élargie aux filamenteux comparé

au Fluconazole (triazolé de 1% génération) (56).

Le Voriconazole, de par son effet sur le cytochrome P-450 humain commun a tous les azolés
(57), interagit avec de nombreux médicaments, ce qui peut fortement géner son utilisation.
Il posseéde également une grande variabilité interindividuelle en terme de métabolisme
pouvant nécessité son dosage plasmatique afin de s’assurer de son efficacité (58). Il est le
seul antifongique de notre étude pouvant bénéficier d’une prise per os, ce avec une
excellente biodisponibilité (59). Au CHU de Bordeaux en 2015, le co(t journalier d’un
traitement per os est de 70,50 ou 75,60 euros (selon la galénique) contre 266,70 euros par

voie intraveineuse.
c) Les échinocandines

Les échinocandines sont les molécules les plus récentes de I'arsenal antifongique. Trois
molécules, Anidulafungine, Caspofungine et Mycafungine sont sur le marché, et seules les
deux derniéeres sont disponibles au CHU de Bordeaux. Elles affectent la synthése de la paroi
du fungi et possédent une activité fongicide sur le genre Candida, fongistatique sur
Aspergillus (60) ainsi qu’une activité anti-biofilm (52,61). Elles sont créditées de peu d’effets
secondaires (62). Pour ces différentes raisons les échinocandines se sont rapidement

imposées comme molécules de choix dans les conférences de consensus les plus récentes.
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A noter en terme pharmacocinétique une moins bonne pénétration dans les urines, les yeux

et le systéme nerveux central que les azolés et 'amphotéricine B (63).

I-6 Les grandes conférences de consensus

L'augmentation de l'incidence des infections fongiques notamment dues au genre Candida,
la problématique de leur documentation et la diversité des molécules antifongiques
disponibles a fait émerger plusieurs conférences de consensus guidant leur traitement. Elles
sont de construction hétérogénes et possédent chacune leurs particularités, que nous allons

maintenant résumer.

a) IDSA 2016 (64) et (45)
Sous cette appellation sont regroupées deux conférences de consensus américaines,
toutes deux publiées en 2016 : I'une traitant des candidoses (mise a jour de celle de
2009), I'autre de I'aspergillose (mise a jour de celle de 2008) utilisant chacune la
méthodologie GRADE (65) afin de hiérarchiser I'importance des recommandations

émises et du niveau de preuve scientifique les supportant.

La partie concernant les Candida spp est une revue assez large des différentes situations
cliniques rencontrées en pratique clinique et des outils diagnostiques alternatifs a la culture
du germe. Que ce soit dans le traitement documenté ou dans le traitement empirique les
experts ne ferment la porte a aucun traitement entre les échinocandines, les triazolés
(fluconazole et voriconazole) et I’Amphotéricine B liposomale. Conscients qu’aucun essai
clinique n’a clairement démontré la supériorité d’un de ces antifongiques sur un autre dans
cette indication. Néanmoins de maniére globale une nette préférence est affichée en faveur
des échinocandines en premiere intention (hors infection du SNC) particulierement chez les

patients critiques de réanimation.

b) ESCMID 2012 (66)

Dans cette conférence de consensus européenne, c’est également la méthodologie de

cotation GRADE qui a été retenue pour les différentes recommandations. Elle ne traite que
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des candidoses invasives et dans le traitement initial de celles-ci les échinocandines y sont
clairement privilégiées et fortement recommandées. Tandis que I'usage de 'amphotéricine
B liposomale et du Voriconazole n’est supporté dans cette indication que de maniere

modérée et celui du Fluconazole de maniere marginale

Concernant le traitement empirique des candidoses invasives les auteurs estiment que, si un
traitement précoce est probablement associé a une meilleure survie (34), aucune
recommandation ne peut étre donnée sur un antifongique a utiliser préférentiellement. Les
auteurs supportent alors de maniere modérée un traitement antifongique chez le patient de

réanimation avec une fievre persistante sous antibiothérapie large spectre.

c) ATS 2010 (67)

Cette conférence de consensus propose une approche différente des deux précédentes en
traitant des infections fongiques, de la maniére la plus exhaustive possible, en pathologie
respiratoire et chez les patients de réanimation. Ce par la rédaction de recommandations

classées par genre de fungi, cotées la aussi par la méthodologie GRADE.

En ce qui concerne les candidoses invasives cette conférence de consensus ne traite que de
la candidémie et donc d’un traitement documenté mettant les différents antifongiques sur
un pied d’égalité en prenant en compte des profils de résistances de chaque espéce. A la
différence des deux précédentes, cette conférence de consensus laisse une place a

I'amphotéricine B déoxycholate, tout en discutant de sa toxicité potentielle.

Les auteurs n’abordent donc pas le traitement empirique dans leur recommandation.

d) SFAR/SRLF et SPILF 2004 (68)

Cette conférence de consensus, bel exemple de coopération entre différentes sociétés, date
désormais d’il y a 12 ans et représente les derniéres recommandations frangaises existantes
sur le sujet. Pour les candidoses invasives cette conférence de consensus est la seule

proposant un algorithme décisionnel de traitement, relativement simple, prenant en compte

différents paramétres du patient (fonction rénale, autres traitements néphrotoxiques,
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exposition préalable aux azolés, neutropénie...) et le type d’espéce de Candida retrouvé,
associés a une prise en compte économique. Trouvant ainsi une place précise pour chaque
antifongique en fonction de ses caractéristiques et de son co(t. Elle autorise également un
traitement empirique, chez le patient colonisé sur plusieurs sites présentant un état

septique jugé préoccupant.

I-7 Objectifs de I'étude

L'augmentation de I'incidence des candidoses invasives, leur gravité, la difficulté
diagnostique favorisant le traitement empirique et les profils de résistances hétérogénes
entre les différentes especes de Candida sont autant de facteurs qui conduisent a une
augmentation franche de l'utilisation des antifongiques a larges spectres en réanimation

(28), avec un impact économique (69) et écologique (39) non négligeable.

L’objectif principal de cette étude était de décrire la validité des prescriptions
d’antifongiques de classe Il a visée anti-candidosique selon les grandes conférences de

consensus vues précédemment.

Ces conférences de consensus, trés hétérogenes entre elles, ne traitent parfois que d’une
partie du spectre des candidoses invasives et peuvent, par manque de précision, étre

sujettes a interprétation, n’apportant pas toujours I'aide escomptée au clinicien.

L’objectif secondaire était de comparer ces conférences entre elles, en termes de clarté et
d’applicabilité a la pratique clinique en réanimation, pour le traitement des candidoses

invasives.

Cette étude permettait également d’avoir une analyse descriptive des patients recevant des

antifongiques de type Il dans notre réanimation médicale.

18



Il - METHODE

[I-1 Design et patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle mono centrique.

Etaient inclus tous les patients chez qui une prescription d’antifongique de niveau lll
(Echinocandines, amphotéricine B liposomale et Voriconazole) était initiée dans I'enceinte
de la réanimation médicale de I'h6pital Pellegrin a Bordeaux entre le 1¢" janvier 2015 et le 31
décembre 2015. Un patient pouvait avoir plusieurs prescriptions d’antifongiques
successivement ou de maniére concomitante, dans ce cas-la chaque nouvelle prescription

était considérée individuellement.

[I-2 Méthode de recueil des informations :

Les patients ayant recu un tel antifongique au cours de I'année 2015 étaient identifiés par la
pharmacie centrale de I’hopital Pellegrin (médicaments soumis a déclaration obligatoire
pour la prescription). Toutes les données des patients étaient extraites du dossier papier de

réanimation et du logiciel de suivi du patient.

Tous les antécédents, I'histoire de la maladie, les traitements en cours et déja effectués, les
parametres cliniques, biologiques, radiologiques et microbiologiques connus au moment de
la prescription étaient recueillis pour établir une histoire clinique ayant abouti a cette

prescription.

[I-3 Méthode de recueil des critéres de jugement

Chaque cas clinique ayant abouti a une prescription d’'un de ces antifongiques était
présentée a un comité expert composé d’un réanimateur médical, d’un biologiste
mycologue hospitalier, d’un infectiologue hospitalier et d’'un pharmacien hospitalier
spécialiste des molécules antifongiques. Le comité d’expert devait alors statuer via la
méthode DELPHI (70) si la prescription était : en accord, ou non en accord, avec chacune des
4 conférences de consensus choisies (IDSA 2016, ESCMID 2012, ATS 2010 et SFAR/SRLF

2004) ou, troisieme possibilité, si elle n’était pas applicable.
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La méthode DELPHI, largement utilisée et reconnue dans le domaine de la santé (71)
permet, sur un sujet donné, d’obtenir un consensus parmi un panel d’expert via un
guestionnaire a réponses fermées (70) avec la possibilité dans un premier temps de pouvoir
exprimer son opinion anonymement, mais également sans étre influencé par les autres
experts (72). Puis dans un second temps, toujours anonymement, de pouvoir comparer ses
réponses avec |'opinion générale via un feedback des résultats initiaux, et éventuellement
reconsidérer sa position. Enfin si un consensus n’a pas été trouvé a l'issue de cette deuxiéme
étape les experts peuvent exprimer leurs points de vue pour finalement aboutir a un accord

général.

Dans notre étude au premier tour chaque expert statuait individuellement via un
guestionnaire (annexe 1) si la prescription d’antifongique présentée était pour chacune des
4 conférences de consensus: soit en accord, soit non en accord, soit si la conférence de
consensus n’était pas applicable au cas exposé. Pour les recommandations ou les réponses
étaient les mémes pour tous les experts le processus s’arrétait ici avec un consensus obtenu

des le premier tour.

Pour les recommandations ou il existait une divergence on passait au deuxieme tour : les

experts, toujours individuellement, pouvaient modifier leur choix de réponse sur le
guestionnaire a la lumiere des résultats exprimés au premier tour (nombre d’expert ayant
répondu en accord, non en accord et non applicable) mais toujours de maniere anonyme. Si
la (ou les) divergence(s) initiale(s) persistait a I'issue du deuxiéme tour, on passait au
troisieme tour. Les experts, recommandations a I'appui, y discutaient alors de leurs choix,
afin d’obtenir un consensus pour la ou les recommandations pour lesquelles celui-ci n’avait

pas encore été trouvé.

lI-4 Ethique

Aucune demande de consentement n'a été réalisée du fait du caractére rétrospectif de
I'étude. Une déclaration d’utilisation des données de patients a des fins scientifiques et
d’évaluation des pratiques a été déposée a la CNIL. Le livret d'accueil remis aux familles

informait que les données de leur proche pouvaient étre utilisées a des fins de recherche.
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[I-5 Critéres de jugements

Le critere de jugement principal était le taux d’accord du comité concernant les traitements
antifongiques de classe Il a visée anticandidosique pour chagque recommandation, quand

celle-ci était jugée applicable.

Le critére de jugement secondaire était le taux de consensus atteint des le premier tour
guand la recommandation était applicable (que la prescription soit jugée en accord ou en
désaccord avec la recommandation). Traduisant ainsi I'ampleur des situations cliniques ou la

conférence de consensus est utilisable et non soumise a interprétation.

[I-6 Exemple

Apres présentation d'un cas, les experts émettent un avis discordant concernant la
conférence de consensus de I'IDSA, en effet au premier tour a I'analyse des questionnaires,
deux experts jugent que la prescription de I'antifongique n'est pas en accord avec ces
recommandations, les deux autres pensent au contraire qu'elle est en accord. Les résultats,
2 « en accord »/2 « non en accord », leurs sont exposés et le questionnaire restitué pour le
deuxieme tour. A la fin de celui-ci, I'analyse des questionnaires montre qu'un des experts
jugeant initialement la prescription « en accord » a changé son point de vue et la considere
désormais « non en accord », quand les trois autres n'ont pas changé d'opinion. Il persiste
donc une discordance a la fin du deuxiéme tour. On passe alors au troisieme tour, les experts
discutent du cas et de son interprétation vis a vis de I'IDSA, finalement le dernier expert
apres échange de ses arguments et de ceux des trois autres, se range a l'avis général. Cette

prescription sera donc classée pour I'IDSA:
-Applicable a la conférence de consensus,
- Non en accord avec la conférence de consensus,

-Non applicable dés le premier tour.
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[I-7 Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyenne avec leur écart type.

Les variables qualitatives étaient présentées sous forme d’effectif et de pourcentage.

Les taux de consensus atteints des le premier tour, quand les conférences de consensus
étaient applicables, ont été comparés deux a deux a I’aide de tests de Chi deux de Mc Nemar
puisqu’il s’agissait d’échantillons appariés, chaque « cas » étant soumis aux 4
recommandations. Les conditions d’application du test (nombre de paires discordantes
supérieur ou égal a 10) étaient respectées pour chaque test. Pour comparer globalement les

4 taux de consensus atteints dés le premier tour, un test Q de Cochrane a été réalisé.
Pour I'ensemble des tests statistiques le seuil de significativité a été fixé a 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel SAS 9.4
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I1l- RESULTATS

[1I-1 Flow Chart (Fig 7)

55 prescriptions ont été identifiées chez 47 patients. Toutes ont été analysées par le comité

d’expert. 42 (76%) d’entre elles visaient une candidose invasive.

[1I-2 Prescriptions a visées anticandidosiques

a) Analyse descriptive :
Les données des patients au moment de la prescription sont regroupées dans le (tableau 1).

La proportion d’utilisation de chaque antifongique dans le traitement a visée
anticandidosiques est rapportée dans la (fig 8), les échinocandines représentaient 93% de

ces prescriptions.
10 prescriptions (24%) sur les 42 étaient conformes a leur AMM.

Sur les 42 prescriptions a visée anticandidosiques, 3 (7%) étaient prophylactiques
(démarrées chez des patients neutropéniques en hématologie avant leur entrée en
réanimation), 29 prescriptions (69%) étaient curatives empiriques et 10 (24%) étaient

curatives documentées a leur démarrage.

Sur les 29 prescriptions empiriques, 6 (17%) seront secondairement documentées. Soit un
total de 16 prescriptions (38%) avec une documentation disponible, la répartition des

especes y est exposée dans la (fig 9).

Dans 9 cas (21%) la documentation était une hémoculture, dans 6 cas (14%) un prélevement
péritonéal et dans 1 cas (2%) un prélevement médiastinal. Les 9 patients, chez qui une
hémoculture positive avait été retrouvée, présentaient une voie veineuse centrale. Chez

qguatre d’entre eux, la trace de I'ablation de celle-ci était retrouvée.

Dans 8 cas la prescription initiale d’antifongique de classe Il était suivie d’'une désescalade
pour le Fluconazole, 6 fois pour une documentation de candidose invasive a C. albicans et 2

fois pour une colonisation a C. albicans le traitement par Fluconazole restant empirique.
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33 prescriptions (79%) étaient démarrées en réanimation, les 9 autres (21%) avaient été

initiées avant le transfert en réanimation et poursuivies a I'arrivée du patient.

Au moins une hémoculture était réalisée dans les 42 cas (100%) avec 29 cas (69%) ou au

moins une hémoculture était envoyée pour analyse en myco-parasitologie.

Dans 23 cas (55%), les patients ayant recu une prescription d’un de ces antifongiques

décédaient en réanimation.

3 patients étaient destinataires de deux antifongiques de classe Il aux cours de leur séjour,

ce qui faisait 39 patients ayant recu ces 42 prescriptions.

b) Comité d’expert

L’avis du comité d’expert exprimé par la méthode Delphi vis a vis des différentes
conférences de consensus sur les 42 prescriptions d’antifongiques a visée anti candidosique

est exprimé dans le tableau 2.

L’applicabilité des le premier tour était significativement différente entre les 4
recommandations (p<0,0001). En les comparant deux a deux, le taux de cas applicables des
le premier tour pour I'IDSA était de 81% IC 95 : [69%-93%)] contre 62% IC 95 : [47%-77%)]
pour la SFAR/SRLF p=0,02. Ce taux était de 59% pour 'ESCMID IC 95 [45%-74%] contre 17%
pour I’ATS [5%-28%] avec un p<0,001. Il n’existait pas de différence significative entre celui

de 'ESCMID et celui de la SFAR/SRLF (p=0,80).

Aucune prescription anticandidosique n’était jugée non applicable par I'ensemble des

conférences de consensus.

l1I-3 Prescriptions a visée antiaspergillaire

L’avis du comité d’expert exprimé par la méthode Delphi vis a vis des différentes
conférences de consensus pour les traitements a visée anti-aspergillaire est exprimé dans le

tableau 3.
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IlI-4 Ensemble des prescriptions

Une seule prescription (2%) était jugée non applicable a toutes les recommandations, elle

concernait un traitement a visée antiaspergillaire.

Une seule prescription n’aboutissait pas a un consensus final a la fin du troisieme tour de la
méthode DELPHI et ce pour deux recommandations : I’ATS 2010 et la SFAR/SRFL 2004 qui
étaient alors jugées non applicables, cette prescription concernait également un traitement

a visée antiaspergillaire.
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IV- DISCUSSION

V-1 Conformité aux conférences de consensus

Concernant le traitement contre les candidoses invasives les prescriptions des antifongiques
de classe lll dans notre réanimation étaient plutot en accord avec les trois conférences de
consensus les plus récentes, quand elles étaient applicables, avec un taux de conformité
supérieur a 85% pour L'IDSA 2016 et I'ESCMID 2012 et de 100% pour I’ATS 2010. Ce taux de
conformité était de seulement 23% avec les recommandations SFAR/SRLF 2004. Il existe
plusieurs explications a ces résultats. Tout d’abord, la conférence de consensus SFAR/SRLF
est la seule a proposer un algorithme de traitement, imposant une molécule pour une
situation clinique donnée : en fonction de I’état immunitaire, de la fonction rénale, des

autres médicaments néphrotoxiques et de I'espéce de Candida quand celle-ci est connue.

Les Echinocandines étaient de loin les plus prescrites dans notre études (93% des
prescriptions) or se sont-elles qui sont privilégiées par I'IDSA 2016 et plus fortement encore
par 'ESCMID 2012 dans le traitement des candidoses invasives, que le traitement soit
empirique ou documenté (quelle que soit I'espece de Candida et son profil de résistance).
Pour la SFAR/SRLF les échinocandines sont réservées a certains cas bien précis
(particulierement chez le neutropéniques, correspondant a 24% des effectifs dans notre
étude) expliquant ainsi le faible taux d’adéquation des prescriptions d’antifongiques de

classe Il avec cette conférence de consensus dans notre étude.

La préférence accordée aux échinocandines par I'IDSA est justifiée par son faible profil de
toxicité globale, son large spectre, sa fongicidie, son action anti-biofilm in vitro et par une
méta-analyse suggérant un avantage en terme de survie a l'utilisation de celles-ci chez les
patients non neutropéniques (73). Cette méta-analyse et ses conclusions ont été nettement
critiquées par la suite (74,75). De plus, plusieurs auteurs de la méta-analyse ont participé a
I’élaboration de la conférence de consensus, pouvant faire remettre en question I'objectivité
de ces derniers. En définitive, un doute persiste sur la réelle supériorité clinique des
échinocandines sur les autres molécules dans ces indications, en I’état des connaissances

actuelles.

Pour les auteurs de 'ESCMID, la marginalisation du Fluconazole au profit des Echinocandines

avec un niveau de preuve scientifique jugé maximal, est |égitimée par I’étude de Reboli et al.
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(76). Essai randomisé de non infériorité comparant en aveugle I’Anidulafungine au
Fluconazole chez des patients non neutropéniques avec une candidose invasive documentée
(a I'exception de C. krusei). Cette étude ne concluait qu’a la non infériorité de
I’Anidulafungine, mais retrouvait une meilleure réponse clinique et microbiologique sans
différence sur le taux de mortalité a 60 jours. Les auteurs de I'ESCMID s’appuyaient
également sur une analyse post hoc de la population de I'étude de Reboli et al. chez les
patients les plus séveres (77) retrouvant des résultats similaires (pas de différence
statistiquement significative sur la mortalité a 28 jours). Cette justification, sur un essai de
non infériorité sans résultat franc sur la mortalité, a suscité lors de la publication de ces
recommandations certaines réserves (78) quant a la disgrace du Fluconazole, sans pour

autant renier les avantages théoriques des échinocandines.

L’ATS quant a elle ne jugeait pas suffisantes les preuves scientifiques pour privilégier dans

ses recommandations une molécule de maniere générale.

Il n’existait pas a notre connaissance d’étude s’intéressant au respect des différentes
conférences de consensus dans leur globalité dans le traitement antifongique a visée
anticandidosique en réanimation. L’étude observationnelle multicentrique AmarCAND 2 de
Leroy et al. (79) publiée au début de I'année 2016 portait sur le management des candidoses
invasives en réanimation entre 2012 et 2013 en France. Elle observait la compliance aux
guidelines de 'ESCMID 2012 et de I'IDSA 2009 sur 3 points simples prédéfinis pour chacune
des deux (retrait du cathéter central lors d’'une candidémie, utilisation préférentielle des
Echinocandines chez les patients instables pour I'IDSA, chez tous les patients pour 'ESCMID
et désescalade pour le Fluconazole quand les souches étaient susceptibles). Dans notre
étude, la présentation du cas a un comité d’expert et I'utilisation de la méthode DELPHI

permettait de juger les prescriptions sur la globalité de chaque conférence de consensus.

De maniere intéressante, I'intérét de la compliance aux conférences de consensus est illustré
par Arendrup et al. (80) qui retrouvaient dans une étude prospective que 15% des 305
prescriptions anticandidosiques recensées étaient sous-optimales alors qu’un suivi des

recommandations aurait diminué ce pourcentage de plus de moitié.
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Il est a noter que, lors de toutes les prescriptions de notre étude, les recommandations de
I'IDSA 2016 n’étaient pas encore publiées, les derniéres datant de 2009 ne privilégiaient pas

de la méme maniére les échinocandines (81).

IV-2 Clarté et applicabilité clinique des conférences de consensus dans le
traitement des candidoses invasives

C’est I'IDSA qui répondait au plus grand nombre de situations cliniques de maniéere
consensuelle immédiate pour les 4 experts : avec un taux d’applicabilité des le premier tour
de la méthode DELPHI de 81%. D’aprés le comité d’experts, sur les 42 cas étudiés cette
conférence de consensus proposait une attitude thérapeutique dans 36 cas (86%) dont 34
ou le comité était immédiatement d’accord sur l'interprétation de la recommandation. En
effet I'IDSA était celle dont la taille des recommandations était la plus importante, contenant
39 pages de texte hors références et couvrant un grand nombre de situations cliniques
différentes. Il y existe un chapitre traitant de maniére claire et précise des conditions et des
modalités du traitement empirique des candidoses invasives, traitement empirique qui

correspondait a 69% des prescriptions dans notre étude.

La SFAR/SRLF avait un taux d’applicabilité au 1" tour de 62%. Sur les 34 cas jugés applicables
par les experts, un quart pouvait initialement étre sujet a interprétation, n’obtenant pas de
consensus immédiat malgré un algorithme de traitement proposé semblant simple et précis
de prime abord. En effet, certaines précisions d’application de I'algorithme sont présentes

dans le texte sur des pages différentes.

L’'ESCMID avait un taux d’applicabilité au 1¢" tour de 59%. Dans le texte de cette conférence
de consensus les auteurs décident initialement de ne pas donner de recommandation sur le
traitement empirique des candidoses invasives pour finalement proposer a titre indicatif,
dans un tableau, une stratégie thérapeutique empirique chez les patients de réanimations.

Laissant potentiellement plusieurs grilles de lectures possibles au clinicien.

Avec 17% I'ATS possédait le taux d’applicabilité au 1" tour le plus faible, ses
recommandations n’étaient au final jugées applicables par le comité d’expert que dans 21%
des cas. Ces résultats étaient facilement expliqués par la constitution particuliere de cette

conférence de consensus qui dans sa section « Candidoses invasives » ne traite que des
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infections déja documentées, ce qui ne correspondait qu’a 24% des cas ayant engendré une
prescription dans notre étude. Cette non applicabilité était bien reconnue par le comité

d’expert qui trouvait un consensus des le premier tour dans 93% des cas.

Au final L'IDSA, L'ESCMID, la SFAR/SRLF et I’ATS étaient au moins complémentaires entre
elles, tous les cas clinique ayant mené a une prescription d’antifongique étaient jugés

applicables a au moins une de ces conférences de consensus.

Il est important de noter que notre questionnaire ne s’intéressait qu’a la forme de ces
conférences de consensus, via la clarté des recommandations et I’étendue des situations
cliniques traitées, mais ne jugeait en aucun cas le choix des recommandations

thérapeutiques proposées par les auteurs ni le rationnel scientifique qui les étaye.

IV-3 Analyse descriptive des prescriptions anti-candidosiques

Trois pourcent des patients qui étaient admis en réanimation sur I’'année 2015 recevaient
des antifongiques de classe Il a visée anti candidosique ; I’équipe de Massanet et al.(82)
retrouvait cette méme proportion de 3% dans une population de 7 réanimations
polyvalentes frangaise sur I'année 2010. Pareillement, Azoulay et al. (83), dans une étude
transversale sur un jour, menée dans 189 réanimations principalement francaises,
retrouvaient ce méme chiffre de 3% de patients recevant un antifongique de classe Ill a visée

anti candidosique.

Dans notre étude, 69% des traitements étaient initiés de maniére empirique, soit la méme
proportion que dans I'étude AmarCAND 2 (79), celle d’Azoulay et al. (83) et celle de
Massanet et al. (82) avec respectivement 65%, 65% et 71%. Cette prédominance du
traitement empirique n’est pas la régle dans d’autres pays. Dans |’étude danoise publiée en
2011 par Arendrup et al. (80), 88% des prescriptions étaient déclenchées par une
documentation. Il est a noté qu’une étude multicentrique récente, randomisée en double
aveugle contre placebo de Timsit et al.(84) a échoué a montrer un bénéfice en terme de
mortalité a 28 jours d’un traitement empirique par échinocandines en réanimation, chez des
patients colonisés a Candida spp en sepsis sévere déja sous antibiotiques larges spectres.
Cette étude, trop récente pour avoir été prise en compte dans les derniéres conférences de
consensus, associée a celle de Bailly et al. (36) pourrait faire bouger les lignes concernant le

traitement empirique anticandidosique (85).
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L’AMM de ces antifongiques ne retient par ailleurs que le traitement documenté a Candida
spp, hormis pour les patients neutropéniques ou le traitement empirique est inclus dans
I’AMM de la Caspofungine(86). Ce qui explique que seules 24% des prescriptions

d’antifongiques soient conformes a leurs AMM dans notre étude.

Les échinocandines étaient les molécules les plus largement utilisées, comptabilisant 93%
des prescriptions anticandidosiques. Dans cette méme indication, les études de Leroy et al.
(79), celle d’Azoulay et al. (83) et celle de Massanet et al. (82) retrouvent toutes un taux
supérieur a 90% d’utilisation des échinocandines parmi les antifongiques de classe .
L'augmentation de prescription des échinocandines, outre son impact économique (69), a
déja modifié I’écologie des infections a Candida spp (28), avec une augmentation de
I'incidence de C. glabrata (87) et I'apparition de résistances aux échinocandines (39,88) le

plus souvent chez des patients déja exposés a celles-ci et infectés a C. glabrata (89).

Tous les patients qui avaient une documentation a un germe sensible voyaient leur
traitement désescaladé pour le Fluconazole. La sécurité et le gain économique de cette

attitude sont maintenant démontrés (90).

Nos patients étaient des patients graves avec un IGSIl (91) moyen a I’entrée a 68 et une
mortalité en réanimation de 55%. Cette mortalité est nettement plus élevée que dans les
trois études précédemment citées avec 33% pour AmarCAND 2 (79), 35% pour Massanet et
al. (82) et 21% pour Azoulay et al. (83) ; études ou les patients étaient moins sévéres a leur
entrée avec un IGSll respectivement a 48, 46 et 39. Ces trois études, a la différence de la
notre, incluaient également les patients traités par Fluconazole, or I’étude AmarCAND 2 (79)
nous indique que les patients qui recevaient des échinocandines étaient plus graves que

ceux traités par Fluconazole.

Avec 74% des patients colonisés a Candida spp, un Candida Score (92) moyen a 2,5 et au
moins 3 facteurs de risque dans 98% des cas, notre population était a haut risque de
candidose invasive. Mais la colonisation a Candida spp est un événement fréquent en
réanimation (93) et une étude de Bailly et al.(94) publiée en 2017 tend a montrer qu’il
n’existe finalement pas de score satisfaisant prédisant une évolution vers une candidose

invasive.
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Dans les candidoses invasives qui étaient documentées, |la proportion des différentes
especes était similaire a celle retrouvée dans les études les plus récentes (22,28,84,87,95,96)
avec un recul de C. albicans (qui restait néanmoins le germe le plus fréquemment retrouvé)

au profit notamment de C. glabrata.

Tous les patients avaient au moins une hémoculture réalisée mais 31% n’ont pas eu
d’hémocultures envoyées en parasito-mycologie. Bien que le CHU de Bordeaux ne possede
pas d’automate avec un milieu de culture spécifique « mycosis », les hémocultures envoyées
en mycologie sont incubées plus longtemps que des hémocultures « standards » permettant

de détecter certaines espéces de Candida dont le temps de culture est plus important (97).

La trace de I'ablation d’une voie veineuse centrale était retrouvée chez seulement quatre
(44%) des 9 patients avec une hémoculture positive a Candida spp, alors que les 4
conférences de consensus en recommandent I'ablation quand cela est possible, le réle du
biofilm (favorisé par le matériel étranger) semble important dans la genése de la candidémie
(98) sans qu’aucune étude prospective ne prouve un bénéfice, en terme de diminution de
mortalité a I'ablation précoce de la voie centrale. Certaines études trouvent néanmoins une
association entre ablation de celle-ci et survie (73). L’étude AmarCAND 2 (79) retrouvait

qguant a elle un taux d’ablation du catheter veineux central de 54,3% dans les candidémies.

IV-4 Limites

Une des limites de notre étude, outre son faible effectif et son aspect monocentrique, était
de ne pas s’intéresser aux prescriptions de Fluconazole, afin de pouvoir décrire toute la
population de patients ayant regus un traitement a visée anticandidosique en réanimation
sur I'année 2015. Néanmoins le but principal de cette étude était de faire le point sur la
validité des prescriptions des antifongiques larges spectres et onéreux, dont I'impact
économique et écologique a déja été traité, le Fluconazole ayant lui un colt bien moindre et

un spectre plus étroit.

La méthode DELPHI était bien adaptée pour répondre de maniére concordante au but de
I’étude mais I'on trouve classiguement un nombre d’experts plus important constituant les
panel d’expert (99—101). Dans notre étude, de par la promiscuité des experts et de par leur
enthousiasme, il était parfois difficile de conserver un anonymat strict des réponses au

deuxieme tour de la méthode DELPHI. Les autres criteres habituellement retenus étaient
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respectés dans notre étude (72) et la méthode DELPHI a bien fonctionné vu que les experts
malgré parfois des positions et des opinions initiales tres différentes ont réussi a trouver un
consensus pour toutes les prescriptions anticandidosiques, une seule prescription

antiaspergillaire n’ayant pas obtenu de consensus final.

Les résultats obtenus pour les prescriptions antiaspergillaires était trop peu nombreux pour
pouvoir étre exploités correctement méme s’il semble que I'adhésion aux guidelines soit
moindre tout comme |’obtention d’un consensus des le premier tour. Ces prescriptions

comptaient pour 20% seulement des prescriptions totales d’antifongique de classe lIl.

V-5 Conclusion

Dans notre réanimation l'usage des antifongiques de classe lll a visée anticandidosique, tres
majoritairement des échinocandines, était globalement en accord avec les conférences de
consensus les plus récentes. Ce traitement était le plus souvent empirique et concernait des
patients graves. C'était les recommandations de I'IDSA qui répondaient avec la meilleure

clarté aux plus de situations cliniques rencontrées.

32



TABLEAUX ET FIGURES

Figure 1 : arbre phylogénique du vivant simplifié et les trois clades

principales. Au centre en bas a I'origine de I'arbre le premier ancétre commun

hypothétique.
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Figure 2 : incidence annuelle de sepsis en fonction du microorganisme
retrouvé entre 1979 et 2001 dans 500 centres aux états unis, illustration et

légende d’apres Martin et al. (7)
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Figure 3 : A) Incidence annuelle des 5 principales infections fongiques

systémiques en France métropolitaine B) Mortalité associée a ces 5 méme
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Figure 4 : Répartition des infections fongiques déclarées par le réseau RESSIF
depuis 2012 (fongémie=candidémie). lllustration et légendes : Rapports

d'activité du CNR des Mycoses invasives et antifongiques 2014.
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Figure 5 : Sensibilités des espéces de Candida aux traitements antifongiques.
| : intermédiaire, S : sensible, SDD : sensibilité dose-dépendante, R : résistant.

Les cases grisées correspondent aux indications a haut risque d’inefficacité

thérapeutique. lllustration et légendes d’apreés Clavier et al. (102)

C. albicans S S S S S/R?
C. glabrata SDD/R S S/ S S

C. parapsilosis | S S S S/ S

C. tropicalis S/SDD S S S S

C. krusei R S S/ S /R
C. lusitaniae | S S S/R S S
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Figure 6 : Facteurs de risque de candidose chez I’adulte, d’apres Clavier et al.

(102)
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Figure 7 : Diagramme de Flux
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Table 1 : Caractéristiques des patients a l'initiation des traitements
antifongiques a visée anti Candida

Prescriptions n= 42

Homme 30 (71)
IGSII 68 £20
Age en années 59 £16
Fievre 35(83)
Choc Septique 30 (71)
Créatinémie en pmol/L 136 £125

Facteurs de risques de candidose invasive :

Neutropénie 10 (24)
Voie veineuse centrale 38 (90)
Nutrition parentérale 7(17)

Ventilation mécanique 6 (30)

Antibiothérapie récente 37 (88)
Exposition récente aux antifongiques 12 (29)
Chirurgie récente 15 (36)
Epuration extra rénale récente 13 (31)
Colonisation par Candida 31 (74)
Au moins 3 facteurs de risques 42 (98)
Au moins 4 facteurs de risques 36 (86)
Candida Score 2,5+1,2

Résultats exprimés en moyenne +/- écart type ou en nombre et pourcentage.
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Figure 8 : Répartition des différentes molécules dans le traitement visant les
candidoses invasives
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Figure 9: proportion de chaque germe responsable
dans les candidoses invasives documentées
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Table 2: Résultats du comité d’expert pour chaque recommandation

(prescriptions a visées anti Candida spp)

Prescriptions n=42 IDSA ESCMID SFAR/SRLF ATS
Non applicable 6 (14) 10 (24) 8 (19) 33(79)
Applicable 36 (86) 32 (66) 34 (81) 9(21)
Accord* 31 (86) 28 (87) 8 (23) 9 (100)
Non en accord* 5(14) 14 (13) 26 (76) 0(0)
Applicable au 1e¢r tour 34 (81) 25 (59) 26 (62) 7 (17)
Consensus au 1¢r tour 35(83) 27 (64) 27 (64) 39 (93)
Consensus au 2¢me tour 1(2) 3(7) 4(9) 1(2)
Consensus au 3¢me tour 6 (14) 12 (29) 11 (26) 2 (5)

n=effectif

Les variables sont exprimées en nombre et pourcentage.

*pourcentage exprimé en fonction de I'effectif ou la recommandation était jugée

applicable par le comité d’expert.
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Table 3 : Résultats du comité d’expert pour chaque recommandation
(prescriptions a visées antiaspergillaires)

Prescriptions n=42 IDSA ESCMID SFAR/SRLF ATS
Non applicable n (%) 2(17) 12 (100) 6 (50) 2(17)
Applicable n (%) 10 (83) 0(0) 6 (50) 10 (83)
Accord* 6 (60) - 4 (67) 7 (70)
Non en accord* 4 (40) - 2 (33) 3(30)
Applicable au 1¢r tour n (%) 4 (33) 0(0) 3 (25) 4 (33)

n=effectif

Les variables sont exprimées en nombre et pourcentage.

*pourcentage exprimé en fonction de |'effectif ou la recommandation était jugée

applicable par le comité d’expert.
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1)

5)

ANNEXE 1 : Questionnaire DELPHI

La prescription vous semble en accord avec les recommandations de L’ IDSA 2016

oul NON NA/pas de recommandation pour ce cas

La prescription vous semble-t-elle en accord avec les recommandations de I’ ESCMID 2012

oul NON NA/ pas de recommandation pour ce cas

La prescription vous semble-t-elle en accord avec les recommandations SFAR/SRLF 2004

Ooul NON NA/ pas de recommandation pour ce cas

La prescription vous semble en accord avec les recommandations de L’ATS 2010 ?

oul NON NA/ pas de recommandation pour ce cas

Auriez-vous démarré un traitement antifongique

NON Meme molécule autre molécule
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