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1) Introduction

1) Epidémiologie des candidoses invasives.

En se basant sur les nombreuses études épidémiologiques publiées dans le monde, on
constate un nombre croissant d’infections fongiques invasives. En effet, les agents fongiques
étaient responsables de 17 % des sepsis recenses a travers le monde lors de la premiere enquéte
«EPIC» réalisée en 1994 par Vincent JL [1], contre 19% lors de la seconde en 2007 [2].

Dans le cadre des Infections Fongiques Invasives (IFI), les germes les plus fréqguemment
retrouvés actuellement sont du genre Candida bien que ce ratio soit en cours de diminution. Ainsi
entre 1980 et 1990, Jarvis WR met en évidence que 72,1% des IFI sont des Candidoses Invasives
(CI) [3]. Entre 2000 et 2010, une étude epidémiologique de Bitar, réalisée dans 95% des structures
hospitalieres francaises, ne montre plus que 43,4% de CI dans les IFI [4].

On regroupe sous le terme de candidoses invasives les IFI liées a Candida species pluralis
(spp). Elles sont classées habituellement soit en candidémie isolée, caractérisée par la présence de
levures du genre Candida spp dans une hémoculture [5] soit en candidoses profondes définies par
I’existence d’un ou plusieurs foyers infectieux profonds liés a Candida spp. II peut s’agir
notamment d’abces intra-abdominaux, ostéoarticulaires ou pleuraux. Ils sont a différencier de la
présence de levures au niveau de sites habituellement stériles tels que les urines et les voies
respiratoires, qui ne doivent pas étre considérés comme le signe d’une IFI. Ces Cl peuvent étre
accompagneées aussi dans 50% des cas d’hémocultures positives [6], voire 68% dans la cohorte
AMARCAND? de 2013 [7].

Le Candida spp le plus souvent retrouvé en soins intensifs entre 2002 et 2010 en France
d’aprés O. Lortholary est le Candida albicans avec une fréquence de 56%. En cas de non albicans,
le C.glabrata est majoritaire a 18,6%, suivi par le C.parapsilosis avec 11,5%, puis le C.tropicalis
avec 9.3 % le C.krusei avec 2,9% et enfin le C.kefyr avec 1,8% [8]. Le nombre de CI & C.albicans
monte a 69,9 % dans la cohorte AMARCAND?2 [7] en soins intensifs en France. A noter que dans
les études ameéricaines et du Sud de I’Europe, la proportion de C.albicans diminue, avec une

fréquence variant entre 45,4 et 50%, au profit de I’augmentation des C.glabrata [9, 10, 11].
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En ce qui concerne la mortalité globale, M. McNeil montre qu’entre 1980 et 1997, les IFI
passent de la 10éme cause de mortalité & la 7eme aux Etats Unis [12]. En 2007, selon Pfaller, les
patients atteints de CI auraient une mortalité estimée a 33.9% [13]. On se rapproche de 45,9 % dans
I’étude AMARCAND 1 en 2009 [14]. On retrouve aussi une mortalité a 31,3% dans une méta
analyse d’essais contrdlés randomisés avec 1915 patients évaluant I’efficacité des échinocandines,
qui incluait uniquement des patients recevant un traitement a priori adapté [15]. Le diagnostic de
Cl est compliqué et, devant 1’absence de signes cliniques spécifiques, plusieurs scores de risques
ont été crées. Les plus souvent cités sont I’indice de colonisation de Pittet et al. [16], le « Candida

score » de Leon et al. [17] et le « Peritonitis score » de Dupont et al. [18].

2) Physiopathologie des infections fongiques a Candida spp.

a) Role du germe

Le Candida spp est une levure non capsulée, non pigmentée et aérobie. Elle peut étre
retrouvée sous trois aspects morphologiques. La forme blastopore ou blastoconidie qui correspond
a une forme ovalaire, mesurant de 2 a 4 um, plus ou moins bourgeonnante. La forme
pseudomycélium ou pseudo hyphe mesurant de 500 a 600 pm de longueur et de 3 a5 um de largeur,
composée d’un assemblage de cellules mises bout a bout simulant un filament mycélien. Et pour

le C.albicans la forme mycélium ou hyphe [19].

La Cl est le résultat du passage des levures du genre Candida d’un état de germe commensal
a celui de pathogéne virulent. Cette transition résulte de 1’expression de différents facteurs de
virulence, eux-mémes favorisés par des modifications environnementales mais aussi potentialisées
par le développement d’une réponse immunitaire inappropriée de 1’hote. On retrouve 4 étapes

principales : la colonisation, I’adhésion, I’invasion et la dissémination [20].
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1. Colonisation

La premiere condition nécessaire a la CI est la colonisation. Dans plus de 90% des ClI, les
souches sont identiques a celles des souches isolées du tube digestif des patients (C.albicans,
C.glabrata, C.krusei et C.tropicalis), ce qui est en faveur de 1’origine endogéne de I’infection [18].
Elles sont a distinguer des CI secondaires a une effraction cutanée, par exemple suite a la pose d’un

cathéter, ou I’on va identifier plus volontiers des germes comme le C.parapsilosis [20].

2. Adhésion

L’adhésion est permise par les Secretory Aspartyl Protease (SAP), enzymes produites par le
Candida, qui attaquent les mucines sécrétées par le tube digestif de 1’hdte et qui permettent a la
levure d’adhérer a la paroi épithéliale. Cette capacité d’adhésion et d’activité¢ des SAP n’est pas
influencée par le pH expliquant la grande variété de réservoirs du Candida que sont les muqueuses
buccales, intestinales et vaginales, ou le pH peut varier de 5a 8 [19]. La paroi complexe du Candida
est constituée principalement par les mannanes qui composent un réseau fibrillaire dense a la
surface de la paroi et par les f-glucanes qui forment le squelette fibrillaire de la paroi [20]. C’est
en ¢étant glycolysé entre autres par les fmannosyltransférases que ces composés glycanniques et
protéiques vont jouer un rdle dans I’adhésion. Cette étape est aussi fortement facilitée par la

filamentation qui augmente la surface de contact entre le germe et la paroi [20].

3. Invasion

La filamentation, qui est activée par une modification de I’environnement immediat du germe
(pH, température...), permet aussi I’invasion en favorisant I’endocytose par les cellules épithéliales
qui se fera en détournant les transporteurs cellulaires de la cellule h6te par mimétisme moléculaire
[20]. L’importance de la virulence due a la filamentation est confirmée par le fait que les souches
de C.albicans délétées en INT1, géne codant pour la filamentation, perdent leur capacité d’adhésion

aux cellules épithéliales expérimentales [21].
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4. Dissémination

Le Candida va sécréter une matrice extracellulaire polysaccharidique, le biofilm, qui va
ensuite maturer et étre recouvert d’une couche polymérique. Celui-ci va permettre au Candida de
résister aux agressions physicochimiques, de favoriser une coopération métabolique entre les
individus et une régulation communautaire de 1’expression des génes. L’un de ces modes de
communication est le Quorum-Sensing, faisant intervenir une signalisation moléculaire sous la
dépendance de la densité cellulaire. Celui de Candida fait appel principalement a deux molécules:
le farnésol et le tyrosol. De maniere schématique, le tyrosol va stimuler positivement la synthese
de biofilm et la filamentation. Et le farnésol va inhiber la synthése de biofilm et la transition
blastoconidie-hyphe, favorisant ainsi la dispersion de blastoconidies a partir d’un biofilm mature
permettant ainsi la dissémination hématogene puis 1’excavation dans diverses localisations de

I’organisme du patient [22].

b) Réle de I’hote
L’héte va avoir un rdle, lui aussi capital, dans le processus pathologique, puisqu’il est
nécessaire pour avoir une CI que les défenses de 1’organisme soit déséquilibrées. Ainsi 63 % des
Cl de I’étude AMARCAND 1 étaient diagnostiquées chez des patients en réanimation. Ces patients
présentaient donc un déséquilibre important dans la balance pro/anti-inflammatoire, les exposant a
un état d’immunodépression relative secondaire. Ce mécanisme est déja impliqué dans notre

compréhension actuelle de la physiopathologie du sepsis et du choc septique [22].

Les autres facteurs de risque de développer une Cl les plus fréquents sont, pour les facteurs
de risque majeurs: la neutropénie, l'existence d'un cathéter veineux central, I'antibiothérapie
antérieure, une chirurgie récente, principalement digestive et une insuffisance rénale. Les facteurs
de risque mineurs sont une corticothérapie, un traitement par antihistaminiques de type anti-H2, un
age extréme, la nutrition parentérale totale, la diarrhée, le sondage urinaire, la ventilation

mécanique et la gravité de la maladie [23].
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3) Epidémiologie des candidémies

Les candidémies sont définies par la présence d’au moins une hémoculture positive a
Candida spp. [24]. Dans 1’étude EPIC 2, elles représentent 6,9 cas pour 1000 admissions en unité
de soins intensifs avec une mortalité de 42,6% contre 29,3% et 25,3% dans le cas de bactériémie
respectivement a gram négatif et gram positif [25]. Une étude espagnole de 2013 montre 8,1
nouveaux cas par an pour 100000 habitants [11]. En France, le C.albicans est I’espéce
prédominante avec 57,1% contre 70 % au niveau Européen (EPIC 2), suivie par C.glabrata avec

20%, C.parapsilosis et tropicalis avec 9,1% chacun, C.krusei avec 3% et C.kefyr avec 1,7% [8].

La mortalité dépasse méme les 50 % chez les patients candidémiques dans 1’observation
francaise en soins intensifs de Lortholaris et al entre 2002 et 2010 [8] pour arriver a 60% dans

I’étude de Colombo et al en 2014 sur une cohorte brésilienne [26].

On note une différence de mortalité selon les études en fonction de 1’espéce de Candida
impliquée. 1l semblerait que le C.krusei soit associé a moins bon pronostic et C.parapsilosis au

meilleur pronostic [15, 28].

Les facteurs de mortalité sont I'dge, le cathéter artériel, les espéces de Candida, la
préexposition a la caspofungine et l'absence de traitement antifongique au moment des
hémocultures [8, 26, 28]. Tandis que les facteurs protecteurs qui en ressortent sont I’ablation du

cathéter central [29], un traitement précoce [30] et I’utilisation d’échinocandines.

La candidémie représente aussi un enjeu économigque puisque les patients adultes atteints ont
des colts hospitaliers plus élevés de 39 331 $ et des séjours plus longs de 10,1 jours [31]. Pour un
surcodt global de 300 millions de $ par an aux USA [29].

4) Epidémiologie des péritonites a Candida spp.

La candidose péritonéale correspond a un prélévement abdominal positif a Candida spp [33].
Cela représente entre 3% [31] et 37,1 % [35] des péritonites communautaires, entre 4% [34] et

20,5% [36] des peéritonites postopératoires, et 32% [37] a 44 % [38] des péritonites tertiaires, qui
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correspondent a des infections abdominales persistantes malgré un traitement bien conduit. Selon

Montravers et al, elle représente 71% des patients atteints d’une CI en soins intensifs [39].

Les différentes especes retrouvées dans ce cas étaient surtout le C.albicans a 74%, puis dans
I’ordre le C.glabrata avec 10%, le C.parapsilosis avec 8%, le C.parapsilosis avec 8%, le
C.tropicalis avec 4%, le C.krusei avec 1% et enfin les autres avec 3% [43]. Dans une étude de 2015
réalisée dans 13 hépitaux dans le monde, sur 460 candidoses péritonéales, 14 % d’entre elles étaient

associees a une infection concomitante bactérienne [40].

La candidose péritonéale entraine une mortalité allant de 27% a 38,7%, et méme jusqu’a plus
de 60% si il existait un choc septique associé [40]. La présence d’un Candida spp dans une infection
post-opératoire augmente les risques de mortalité avec un risque relatif de 4,28 [41]. Les autres
facteurs de mortalité qui ressortent sont un score de gravité élevé APACHE Il, une détresse
respiratoire et une porte d’entrée sus-mésocolique [42]. Cela engendre aussi une augmentation de
la durée de séjour, de la durée de ventilation mécanique et du nombre de ré interventions
chirurgicales [43]. Le « Peritonitis score » de Dupont a été réalisé devant la nécessité de débuter
un traitement avant le résultat des préléevements. Il comprend quatre items : le sexe féminin, la
perforation sus-mésocolique, 1’état de choc peropératoire et 1’antibiothérapie de plus de 48h. Si le
score est égal ou supérieur a 3, le patient est a risque d’avoir une péritonite a Candida avec une
sensibilité de 84%, une spécificité de 50%. Les Valeurs Prédictives Positives (VPP) et Négatives
(VPN) étaient respectivement de 67% et 72%, et la précision globale était de 71% [18]. Ce score a
aussi montré un intérét supérieur au Candida score sur la cohorte AMARCAND 2 [44].

Un autre score prédictif peut aussi étre utilisé pour exclure une candidose intra-abdominale
et ainsi éviter Il'initiation d'un traitement antifongique. Il est néanmoins plus adapté aux infections
moins graves que pour les scores publiés précédemment. Développé par Dupont et al, il comprend
quatre items : un état de choc peropératoire, une durée de séjour préopératoire supérieure a 48 h,
une péritonite généralisée et une perforation intestinale sus-mésocolique. Pour un score supérieur
ou egal a 3, la spécificité est de 0,84, la sensibilité de 0,6 et la VPN est de 0,90. Un score inférieur

a 3 permet d’éliminer une péritonite a levures et de ne pas débuter le traitement [45].
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5) Consommation d’antifongiques

Le traitement des infections fongiques repose a I'heure actuelle sur l'utilisation de quatre
types de molécules, agissant sur trois mécanismes cellulaires. La 5-fluorocytosine, un analogue des
bases pyrimidiques, inhibe la croissance fongique en perturbant la synthese protéique et la
réplication de 1I’Acide DésoxyriboNucléique (ADN). Les antifongiques polyéniques et azolés
agissent au niveau de I'ergostérol, principal composant de la membrane plasmique des
champignons ou de sa voie de biosynthese. Enfin, les échinocandines (caspofungine, micafungine
et anidulafungine) perturbent la synthese de la paroi fongique en inhibant une enzyme responsable

de la synthese de certains polysaccharides pariétaux [46].

Actuellement, il est recommandé de traiter par échinocandines les CI puis de rétrograder par
du fluconazole apres récupération du spectre de résistance aux antifongiques. Il est acceptable de
commencer par le fluconazole en cas de sepsis non grave ou d’absence de risque de résistance

(principalement I’utilisation antérieure d’un traitement par un azol¢) [24].

Une étude de 2012 réalisée dans 169 unités de soins intensifs en France et en Belgique a
montré que 7,5% des patients hospitalisés ont recu un traitement antifongique. Il s’agissait de
fluconazole a 60%, de caspofungine a 24%, de voriconazole a 8% ou d'amphotéricine B liposomale
a 5%. Il est intéressant de noter que sur 154 patients ayant recu un traitement, seuls 54 avaient une
infection prouvée [47]. Une étude francaise de P.Massanet incluant 1502 patients en réanimation

en 2014 retrouve des résultats assez similaires [48].

6) Reésistances actuelles aux azolés et aux echinocandines

Les mécanismes de resistance aux azolés sont variés et peuvent étre répartis en quatre grands
groupes : une modification de la cible (la 14-alpha-déméthylase) par mutation du gene codant pour
I’enzyme [49], une surproduction de la cible par différents mécanismes [50], un phénoméne
d’efflux par surproduction de transporteurs [42] entrainant une diminution de la concentration
intracellulaire de I’antifongique et enfin une altération d’autres étapes de la voie de synthése de

I’ergostérol [37].
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Concernant la résistance aux échinocandines, le seul mécanisme démontré de la résistance
acquise est la présence de mutations au niveau des génes FKS qui codent pour la cible de cette
classe d’antifongiques, le beta-1-3-D-glucane synthase. Au niveau du géne FKS, les mutations
responsables de la résistance sont confinées dans deux courtes sequences qui codent chacune pour

9 acides amines [43].

Pour déterminer les résistances, on détermine la Concentration Moyenne Inhibitrice (CMI)
de chaque antifongique pour chaque espéce de Candida. Ces CMI sont réalisées par différentes
techniques de dilution comme la méthode du Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), qui
est la méthode de référence et la méthode de I’European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), des techniques de diffusions en gélose comme L’E-test et des
techniques de micro dilution comme le Sensititre yeastOne [53]. Ces CMI permettent d’établir, la
CMI50, la CMI90 et I’Epidemiological Cutoff Values (ECOFF). Ils correspondent respectivement
aux valeurs de CMI qui englobent 50%, 90% et les 95% des CMI testées d’une souche & un
antifongique donné [51]. La CMI50 correspondant a la CMI d’une souche sauvage et la CMI90 et
I’ECOFF permettent de définir 1’émergence de résistance [49, 55]. Ces valeurs font partie des
paramétres en complément des données de pharmacocinétique, de pharmacodynamie (PK/PD) et
des données in vivo utilisées pour la définition des seuils de sensibilité cliniques et représentent un
indicateur sensible de 1’émergence de résistance microbiologique dans les études de surveillance
épidémiologique [55]. Actuellement, les ECOFFs ont été déterminés pour de nombreuses especes
de Candida et de nombreux antifongiques, par le Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
[56] aux USA, soit par I’European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
en Europe [57].

Les seuils cliniques de sensibilité utilisables dans notre pratique clinique au CHU d’ Amiens

en 2018, actuellement basés sur ceux du CLSI 2017 [58], sont résumés dans 1’annexe 1.

L’observatoire des levures en Ile-de-France entre 2002 et 2010 montre qu’a 1’état sauvage
les C.albicans et kefyr présentent une grande sensibilité a tous les antifongiques. Le C.glabrata et
le C.krusei possedent une résistance naturelle au fluconazole et souvent aux autres azolés. Et pour
finir le C.parapsilosis possede une sensibilité diminuée a la caspofungine. Un petit nombre
d’isolats de chaque espéce avait cependant des profils atypiques justifiant la détermination des CM|

lorsque les patients avaient eu une exposition a un antifongique avant la fongémie [59].
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Effectivement, ce méme recueil met en évidence une modification importante de la répartition des
espéces de Candida en cas d’exposition préalable au fluconazole avec des Cl a C.glabrata passant
de 17% a 31%. De méme, pour la caspofungine avec des populations de patients présentant une Cl

a C.parapsilosis qui passaient de 11% a 31% et a C.glabrata passant de 17% a 37% [59].

Devant 1’augmentation de souches résistantes aux azolés, Luis Ostrosky-Zeichner met en
évidence neuf facteurs de risque dans le but d’établir un score de risque. Il s’agit de laps de temps
entre 1’admission et I’introduction des azolés, la survenue d’une infection a C.glabrata ou krusei,
la présence d’une pathologie hématologique maligne, la présence d’une maladie
thromboembolique veineuse, une nutrition entérale, une intubation en dehors d’une intervention,

une ventilation mécanique et I’utilisation d’autres antifongiques [60].

7) Obijectifs de I’étude

Etant données la gravité et la fréquence des infections fongiques a Candida, et
particulierement des candidémies et des péritonites, et devant la modification des résistances
résultant de la pression de sélection de nos antifongiques, il nous semblait important de nous
intéresser a ces infections dans notre hopital ainsi qu’a la consommation d’antifongiques afin
d’évaluer son impact sur la résistance des Candida spp.

L’objectif principal de I’étude était donc d’étudier 1’épidémiologie des infections invasives
a Candida au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens, en comparant les patients ayant
présenté une candidémie, ceux ayant développé une péritonite a Candida spp et ceux ayant eu une
autre localisation de candidose systémique.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la consommation d’antifongiques et les profils de
résistance de nos Candida spp, afin de mieux connaitre I’écologie mycologique des lieux, d’adapter

nos traitements et d’améliorer nos pratiques.
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I1) Matériel et méthodes

1) Schéma de I’étude

Cette étude épidémiologique monocentrique rétrospective a été réalisée au CHU d’ Amiens,
sur une période de six ans entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2015, en collaboration 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. Tous les résultats positifs & Candida
spp ont €té conservés. Les patients atteints d’une 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, DxCare™ et Clinisoft™.

Les critéres d’inclusion dans 1’étude étaient les patients agés de plus de 18 ans, ayant eu un
prélevement profond positif a Candida spp entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2015.

Les criteres de non inclusion étaient les patients de néonatologie et de pédiatrie et les
prélevements profonds positifs a levures autres que Candida spp.

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

permettant pas le recueil de données.

3) Recueil des donnees

Le recueil des données a porté sur :
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- les données démographiques : 1’age, le poids, la taille, 1’ 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

- les thérapeutiques : le traitement antifongique instauré initialement. Le traitement a été
considéré comme inadapté si le germe est résistant a 1’antifongique initial ou si aucun traitement
n’a été utilisé.

- les scores de gravité : le score IGS 2 [61], le score APACHE 11 [62], le score SOFA [63],
le score de Charlson [64]

- I’évolution du patient : la durée de s¢jour, la mortalité, I’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 » [24]

- les patients ayant eu au moins un prélevement intra-abdominal revenu positif a Candida
ont été classés dans le groupe « Péritonite a Candida » [33]

- 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 » [24]

Nous avons ensuite récupéré I’ensemble des résistances des souches de Candida spp qui ont
été prélevées au cours de 1’hospitalisation des patients ayant présenté une Cl et avons récupéré
chaque profil de résistance pour le fluconazole, le voriconazole, I’amphotéricine B et la
caspofungine. Les résistances ont été définies en fonction de leur CMI par la méthode Sensititre
yeastOne [53]. Les profils de résistance ont été ensuite classés en sensibles, intermédiaires et
résistants selon leurs CMI d’apres les breakpoints utilisés par le CHU d’Amiens sur la base de
données du CLSI [47, 66].

Pour finir, nous avons récupéré auprés de la COMmission des Anti-Infectieux (COMAI)
notre consommation d’antifongiques par classe et par année entre le ler janvier 2012 et le 31
décembre 2015. La CMI90 et la CMI50 ont été déterminées en répartissant les CMI des souches
de Candida par espéce, regroupées entre les années 2010-2011, 2012-2013 et 2014-2015 et par

antifongique en prenant les 2 valeurs englobants 50% puis 90 % des CMI.
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4) Analyse statistique

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 chi? et par deux tests d’analyse
de variance, le test de anova si la variable était paramétrique et le test de de kruskal wallis si elle
était non paramétrique. 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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l11) Résultats

1) Inclusions

Entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2015, 824 patients ont eu un prélévement d’un
site profond, normalement stérile, mis en culture et revenant positif & levures. Parmi ces patients,
9 avaient une culture définitive négative et 23 étaient infectés par un germe autre que Candida
(Cryptococcus spp et Aspergillus spp). Sur les 792 patients restants, 30 ont été exclus parce qu’ils
étaient des patients de pédiatrie ou de néonatologie et 35 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

824 PATIENTS ELIGIBLES

9 patients avec culture négative

23 prélevements autres que Candida

792 PATIENTS INCLUS POUR RECUEIL DE DONNEES

35 patients: absence de données

30 patients mineurs

727 PATIENTS INCLUS POUR ANALYSE STATISTIQUE
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2) Caractéristiques des patients

Au total, 727 patients ayant une candidose systémique ont été inclus dans cette étude.

Sur les 727 patients, 423 étaient des hommes (58,1 %). 208 avaient une candidémie isolée

(28,6 %), 440 une peritonite & Candida (60,4 %) et 79 une autre localisation (11,0 %).

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de l’étude avec test d’Anova.

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

masse corporelle

Candémie Péritonite Autres localisations
P
(n=208) (n=440) (n=79)
Age 60,7 £16,3 60 +17,5 58,4 + 16,6 0,578
IMC (kg/m?) 26,2+7,4 26,8+7,9 25,7+6,7 0,474
Poids (kg) 74,1 +20,6 75,1+23,5 73,4 £23,1 0,858
Taille (m) 1,68+0,1 1,66 +0,14 1,71+0,1 0,015
Durée de séjour (j) 36 +33,5 34,3+36,3 43,7 £ 46,9 0,115
Charlson 3,68+2,9 3,3+2,9 3+2,7 0,115
IGS Il 44,25 +22,4 37,3+£20,8 35,4 +18,8 0,000
SOFA 6,8 5,42 5347 5,649 0,003
APACHE Il 18,8+10,8 14,38+9,9 15,58 £9,6 0,000
Motif d'hospitalisation

Médecine 124 (59,6%) 62 (14,1%) 20 (25,3%)

chirurgie programmée 22 (29,8%) 326 (74,1%) 40 (50,6%)

Chirurgie urgente 62 (10,6%) 52 (11,8%) 19 (24,1%)

Il y avait significativement plus d’hommes dans la population globale avec 422 patients

(58,1%) (p=0,02). La durée de séjour était comparable entre les groupes avec une durée moyenne

de 35,81 jours (+/- 36,1). Pour les scores de gravité, I’'IGS II avait une moyenne de 39,10 (+/-
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21,39), le score SOFA a I’hospitalisation des patients avait une moyenne de 5,78 (+/- 4,9) et le
score de Charlson avait une moyenne de 3,36 (+/- 2,88).

Parmi le groupe « Autres localisations », on retrouvait dans 1’ordre de fréquence : liquides
pleuraux (28), prélevements ostéoarticulaires (14), prélevements médiastinaux et valvulaires (13),
prélevements cutanés profonds (10), matériels prothétiques vasculaires (6), prélévements oculaires

(4), abces rénal (1) et abces cérébral (1).

521 patients (71,6 %) étaient chirurgicaux contre 206 (28,4 %) medicaux. 465 (63,9 %)
patients ont été hospitalisés au moins une partie de leur s€jour dans un service de réanimation. 325

(44,6 %) patients présentaient un état de choc nécessitant 1’utilisation de catécholamines.

3) Résultats mycologiques

Au total 148 (20,4%) patients avaient une culture polymicrobienne. 1l y avait
significativement plus de péritonites dans ces cas avec 108 (73%) patients contre 26 (17,6%) pour

le groupe candidémie et 14 (9,5%) dans celui des autres localisations (p=0,01).

Sur 875 souches isolées, il y avait 525 (60,0%) C.albicans, 123 (14,1%) C.glabrata, 69
(7,9%) C.tropicalis, 52 (5,9%) C.parapsilosis, 29 (3,3%) C.krusei et enfin 77 (8,8%) souches
diverses. On y retrouve le C.kefyr a 3,2%, le C.lusitaniae a 1,6%, le C.guillermondii a 0,9%, le
Geotrichum spp a 0,7%, le Saccharomyces cerevisiae a 0,7%, le C.inconspicua a 0,5%, le C.famata
a 0,3%, le C.norvegensis a 0,2%, le C.pulcherrima a 0,2%, le C.metapsilosis a 0,1%, le

C.pararugosa a 0,1% et enfin le C.sphaerica a 0,1%.

La répartition des germes selon la localisation de ’infection est résumée dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Répartition des germes selon la localisation de [’infection avec test khi?.

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

Candémie Péritonite Autres localisations
(n=232) (n=548) (n=95) "
C.albicans 135 (58,2%) 331 (60,4%) 61 (64,2%)
C.glabrata 30 (12,9%) 87 (15,9%) 5 (5,3%)
C.tropicalis 17 (7,3%) 42 (7,7%) 10 (10,5%)
C.parapsilosis 28 (12,1%) 16 (2,9%) 8 (8,4%) 0,000
C.krusei 7 (3,0%) 18 (3,3%) 3 (3,2%)
Divers 15 (6,5%) 54 (9,9%) 8 (8,4%)

On pouvait noter une majorité de C.albicans quelle que soit la localisation de fagon trés

significative (p=0,000). Le C.glabrata était plus souvent retrouvé au niveau des péritonites a

71,3%. De méme que le C.tropicalis et le C.krusei étaient respectivement associés a une péritonite

dans 60,8 % et 64,3 % des cas. Enfin le C.parapsilosis était associé dans 53,8% des cas a une

candidémie.

Il n’a pas été montré de différence significative dans la répartition des germes selon les
différentes années (p=0,116). Cette répartition est représentée la figure 2.
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Figure 2 : Répartion des candida par espéces et par année.

Les valeurs sont exprimées en pourcentage.

2010 2011 2012 2013 2014 2015
m C.albicans mC.glabrata m®C.tropicalis mC.parapsilosis mC.krusei m Divers

4) Traitement antifongique

En ce qui concerne le traitement antifongique, entre 2010 et 2015, 287 (39,5%) patients ont
recu comme traitement initial des échinocandines avec dans 88,5% des cas de la caspofungine. 222
(30,5%) patients avaient recu des azolés qui étaient dans 94% du fluconazole. 6 (0,8%) patients ont
¢té traités en premiére intention par de I’amphotéricine B. Et 212 patients (29,2 %) n’avaient pas
recu de traitement. Dans le cadre des candidémies et des péritonites, 1’utilisation d’une
échinocandine a été préférée dans respectivement 42,3% et 40,5% des cas (p=0,02). Le tableau 4

résume I’utilisation des différents traitements antifongiques initiaux.
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Tableau 4: Répartition des traitements antifongiques recus selon la localisation de l’infection par
Khi2. Les valeurs sont exprimees en valeurs réelles (n = (%)).

Candémie Péritonite Autres localisations P
(n=232) (n=548) (n=95)
Amphotericine B 4(1,9%) 1(0,2%) 1(1,3%)
Echinocandines 88 (42,3%) 178 (40,5%) 21 (26,6%)
Caspofugine 79 155 19
mycafungine 6 10 2
Anidulafungine 3 13 0 0,02
Azolés 68 (32,7%) 124 (28,2%) 30 (38,0%0)
Fluconazole 63 122 27
voriconazole 5 2 3
Aucun 48 (23,1%) 137 (31,1%) 27 (34,2%)

Sur les 875 souches, 290 (33,1%) étaient associées a un traitement inadapté (p=0,000). Le
C.krusei pour 18 souches (64,3%) et le C.glabrata avec 59 souches (48,4%) étaient les 2 especes

de Candida les plus souvent associées a un traitement inadapte.

5) Profils de résistances

Nous avons pu récupérer 656 profils de résistances. On note que sur I’ensemble des 47 (7,2%)
germes résistant au fluconazole 25 (53,2%) étaient des C.krusei et 7 (14,9%) des C.glabrata. Sur
les 7 (1,1%) germes résistants a la caspofungine on avait 2 C.glabrata, 1 C.krusei, 1 C.Tropicalis
et 3 Geotricum spp. Sur les 61 souches intermédiaires aux échinocandines, 53 (86,9%) étaient des
C.glabrata. Enfin sur les 18 souches résistantes a 1’amphotéricine B, 6 (33,3%) appartenaient au

genre C.glabrata et 10 (55,6%) aux souches autres.

Les profils de résistance des souches sont récapitulés dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Répartition des germes selon la localisation de [’'infection avec test khi2.

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

Sensible Intermédiaire Résistant P
C.albicans
Caspofungine 391 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Fluconazole 378 (96,7%) 10 (2,6%) 3(0,8%)
Amphotéricine B 389 (61,3%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
C.glabrata
Caspofungine 46(45,5%) 53 (52,5%) 2 (2%)
Fluconazole 0 (0,0%) 94 (93,1%) 7 (6,9%)
Amphotéricine B 95 (15,0%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
C.tropicalis
Caspofungine 50 (98,0%) 0 (0,0%) 1(2,0%)
Fluconazole 48 (94,1%) 2 (3,9%) 1(2,0%) 0,000
Amphotéricine B 50 (98,0%) 0 (0,0%) 1(2,0%)
C.parapsilosis
Caspofungine 38 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Fluconazole 34 (89,5%) 1(2,6%) 3(7,9%)
Amphotéricine B 38 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
C.krusei
Caspofungine 17 (64,4%) 8 (30,8%) 1(3,8%)
Fluconazole 1(3,8%) 0 (0,0%) 25 (96,2%)
Amphotéricine B 25 (96,2%) 0 (0,0%) 1(3,8%)

6) Consommation d’antifongiques sur la structure et évolution des

résistances

a) Consommation d’antifongiques sur le CHU d’Amiens 2012-2015

La consommation sur le CHU d’Amiens entre 2012 et 2015 pour l’ambisome, la
caspofungine, le fluconazole et le voriconazole est reportée dans le tableau 5 et est représentée par

la figure 3.
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Tableau 5 : Evolution de la consommation d’antifongiques sur le CHU d’Amiens en 2012 et 2015
en Dose Définie Journaliére pour 1000 Journées d’Hospitalisation (DDJ/1000JH)

2012 2013 2014 2015

AMBISOME 3,923 5,221 6,817 10,747
CASPOFUNGINE 4,27 5,27 5,108 5,564
FLUCONAZOLE 14,89 15,004 14,299 16,591
VORICONAZOLE 1,758 1,808 2,492 2,492

Figure 3 : Evolution de la consommation d’antifongiques sur le CHU d’Amiens en 2012 et 2015
en (DDJ/1000JH)

Consommation antifongique en DDJ/1000JH
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La consommation de caspofungine a été multipliée par 1,2 en 4 ans. De méme, la
consommation en amphotéricine B a eté multipliée par 2,73, celle du voriconazole par 1,18 et enfin

celle du fluconazole par 1,11.

b) Evolution des CMI50 et CMI190 du C.albicans

L’évolution des CMI50 et CMI90 du C.albicans regroupées en 2010-2011, 2012-2013 et

2014-2015 sont représentees par la figure 4
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figure 4 : Evolution CMI50 et CMI90 C.albicans entre 2010 et 2015 (en pg/ml)
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Entre 2010 et 2015 La CMI50 du fluconazole pour le C.albicans augmente de 0,190 pg/ml

a 0,250 pg/ml, celle de I’amphotéricine B augmente de 0,094 pg/ml a 0,250 pg/ml. Tandis que la

CMI50 de la caspofungine diminue de 0,094 pg/ml a 0,047 pg/ml. En ce qui concerne les CMI190

seule celle de I’amphotéricine B augmentait, passant de 0,250 pg/ml a 0,500 pg/ml.

c) Evolution des CMI50 et CMI90 du C.glabrata

L’évolution des CMI50 et CMI90 du C.glabrata regroupées en 2010-2011, 2012-2013 et
2014-2015 sont représentées par la figure 5

Figure 5 : Evolution CMI50 et CMI90 C.glabrata entre 2010 et 2015
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Entre 2010 et 2015 la CMI50 du voriconazole pour le C.glabrata augmentait de 0,190 pg/ml a
1,000 pg/ml et celle de I’amphotéricine B de 0,190 a 0,380 pg/ml. Les CMI90 passaient pour
I’amphotéricine B de 0,380 a 1,000 pg/ml et pour le voriconazole de 0,750 a 1,000 pg/ml avec un
pic a 2,000 pg/ml en 2012-2013.

d) Evolution des CMI50 et CMI90 du C.parapsilosis

L’évolution des CMI50 et CMI90 du C.parapsilosis regroupées en 2010-2011, 2012-2013 et
2014-2015 est représentée par la figure 6

Figure 6 : Evolution CMI50 et CMI90 C.parapsilosis entre 2010 et 2015
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De 2010 a 2015, la CMI50 du fluconazole pour le C.parapsilosis augmentait de 0,190 pg/ml
a 0,750 pg/ml et celle de I’amphotéricine B de 0,023 a 0,094 pg/ml. Les CMI90 passaient pour le
fluconazole de 0,380 a 0,750 pg/ml, pour la capsofungine de 0,380 a 0,750 pg/ml et pour
I’amphotéricine B de 0,125 a 0,250 pg/ml.

36



e) Evolution des CMI50 et CMI90 du C.krusei

L’évolution des CMI50 et CMI90 du C.krusei regroupées en 2010-2011, 2012-2013 et 2014-
2015 est representee par la figure 7.

Figure 7 : Evolution CMI50 et CMI90 C.krusei entre 2010 et 2015 (en pg/ml)
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De 2010 & 2015, la CMI50 de I’amphotéricine B pour le C.krusei augmentait de 0,094 pg/ml
a 0,250 pg/ml, celle du voriconazole de 0,125 a 0,250 pg/ml. Les CMI90 augmentaient pour
I’amphotérine B de 0,125 a 2,000 pg/ml, pour le voriconazole de 0,380 a 1,000 pg/ml et pour la
caspofungine de 0,380 a 0,750 pg/ml.

f) Evolution des CMI50 et CMI190 du C.tropicalis

L’évolution des CMI50 et CMI90 du C.tropicalis regroupées en 2010-2011, 2012-2013 et
2014-2015 est représentée par la figure 8.
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Figure 8 : Evolution CMI50 et CMI90 du C.tropicalis entre 2010 et 2015 (en pg/ml)
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La CMI50 de I’amphotéricine B pour le C.tropicalis augmentait de 0,190 pug/ml a 0,380 pg/ml et
celle du fluconazole de 0,380 a 0,500 pg/ml. Les CMI90 passaient pour 1I’amphotéricine B de 0,380
a 1,000 pg/ml et pour le fluconazole de 0,500 a 2,000 pg/ml.

7) Evolution

a) Mortalité brute

En tout, 255 (35,1%) patients sont morts au cours de 1’étude. Les patients atteints d’une
candidémie mourraient significativement plus avec 100 (48,1%) déces contre 128 (29,1%) dans les
péritonites et 27 (34,2%) dans les autres localisations. La courbe de survie de Kaplan-Meier avec
un Log Rank a 12,798 (p=0,002) est décrite dans la figure 9
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Figure 9 : Courbe de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée des patients selon la
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On avait aussi une différence de mortalité significative chez les patients médicaux avec

44,2% de déces contre 31,3% en cas d’admission pour chirurgie en urgence et 32,3% si la chirurgie

était programmée (p=0,005).

Il n’y avait pas de différence significative de mortalité selon les années (p=0,742).

L’évolution des patients est récapitulée dans le tableau 12.
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Tableau 12 - Evolution de la population de [’étude.

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

Candémie Péritonite Autres localisations p
(n=208) (n=440) (n=79)
Durée de séjour (j) 359+335 34,3 £36,3 43,7+36,9 0,115
Durée de traitement (j) 14,4+ 18,6 109+122 19,2+33,0 0,078
Hospitalisation en 119 (57,2%) 288 (65,6%) 58 (73,4%) 0021
Réanimation
Mortalité 100 (48,1%) 128 (29,1%) 27 (34,2%) 0,002

Apres analyse multivariée par modéle de Cox, la localisation « Candidémie » a été retrouvée

comme indépendamment associée a la mortalité. La gravité, évaluée pour un score APACHE Il

supérieure a 15, D’existence de comorbidités, définies par un score de Charlson supérieur a 3 et

également le fait de ne pas avoir recu de traitement antifongique étaient aussi associés a la mortalité.

Les Hazards ratio ajusteés et les intervalles de confiance sont résumés dans le tableau 13.

Tableau 13: Facteurs indépendamment associés au pronostic des patients apres analyse

multivariée par modele de Cox. HR : Hazards Ratio ajustés, IC 95% : intervalle de confiance a

95 %.

HR IC 95 % p
Localisation
autres localisations 1
candidémies 1,569 [1,015; 2,426] 0,043
péritonites 1,053 [0,689 ; 1,612] 0,810
Traitement
Echinocandines 1
Pas de traitement 2,56 [1,746 ; 3,676] 0,000
Azolés 1,155 [0,830; 1,607] 0,392
Gravité
APACHE Il > 15 2,656 [1,967 ; 3,156] 0,000
Charlson > 3 1,898 [1,473; 2,447] 0,000
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b) Mortalité en fonction du traitement

Une analyse de survie a été réalisée en fonction du traitement recu par le patient, s’il était
adapté ou inadapté. 1l en ressort une mortalité augmentée en cas de traitement inadapté avec un test
de Log Rank a 5,425 (p=0,020). La courbe de survie de Kaplan-Meier est représentée sur la figure
10.

Figure 10 : Courbes de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée des patients selon un

traitement inadapté ou non.
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Une analyse statistique de survie a également été réalisée par type de traitement en excluant
de I’analyse les 6 patients ayant recu de I’amphotéricine B. Le score APACHE II 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 Il supérieur a 15. La survie
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était meilleure pour les patients recevant un traitement par échinocandine si APACHE Il était
supérieur a 15 (p=0,002) mais la différence n’était plus significative en cas de score APACHE 11

inférieur a 15. Ces deux courbes de survies de Kaplan-Meier sont représentées sur la figure 11.

Figure 11 : Courbes de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée des patients selon le
traitement en fonction d’'un score APACHE II inférieur ou égal a 15 et un score supérieur a 15.
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c) Mortalite en fonction du germe

L’analyse de la survie selon les germes ne montrait pas de différence de mortalité entre les

patients avec un test de Log Rank a 6,069 (p=0,3). La courbe de survie de Kaplan-Meier est décrite
dans la figure 11.
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Figure 11 : Courbes de survie de Kaplan-Meier comparant la survie cumulée des patients selon

les germes
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I\V/) Discussion

Cette étude, au CHU d’ Amiens, a montré que malgré I’amélioration de notre prise en charge,

la Cl reste associée a une forte mortalité.

La premiere limite de notre étude vient de son caractere retrospectif. Effectivement, 35
patients n’ont pas pu étre inclus dans 1’analyse statistique pour cause d’absence de données. Nous
avons réduit au maximum ces limites en basant notre recueil de données sur ’ensemble des
prélevements mycologiques profonds du CHU entre janvier 2010 et décembre 2015. Cela nous
permet de minimiser ce biais de sélection en omettant un minimum de CI et on obtient ainsi 727

patients sur ces six années.

Notre taux de déces global était de 35,1%, ce qui est plus élevé que la mortalité prédite par
nos scores de gravité qui étaient de 16 pour le score APACHE Il associés a une mortalité de 23.5%
et 23% pour un IGSII moyen de 39. Dans I’étude de Pfaller et al en 2007, la mortalité des Cl était
de 33,9% [13] et de 31,4% dans la méta analyse de Andes et al [15]. Elle était plus élevée dans
d’autres études avec 45,9% de déces dans AMARCAND 2 [7] ou 50% dans 1’étude de Leon et al
[17], mais qui étaient toutes centrées sur des populations en soins intensifs avec des patients
probablement plus graves ou plus immunodéprimés. Pour notre part, nous avons inclus I’ensemble

des patients quel que soit leur secteur d’hospitalisation ou leur score de gravité.

La durée d’hospitalisation ne variait pas de maniere significative en fonction de la
localisation avec en moyenne 35,8 jours. Nous ne pouvions pas déterminer a quel point la Cl a
augmenté cette durée mais on retrouve des prolongations de séjours d’une dizaine de jours dans la
littérature [28]. De plus, EPIC Vincent JL et al associent la durée d’hospitalisation et lerisque de

développer une CI [2].

Le nombre de Cl & C.albicans dans 1’étude était, toute localisation confondue, de 60% et
n’était pas significativement différente entre 2012 et 2015. Cette valeur variait entre 58,2% pour
les CI péritonéales et 64,2% pour les autres localisations. Le C.glabrata avec 14,1% est le second
germe le plus fréquent. Ces valeurs sont cohérentes avec les pourcentages retrouvés dans d’autres
études européennes et francaises [47, 14, 63]. Elles different des études américaines de Kevin NG

ou de Pfaller et al, ou les pourcentages de Cl a C.albicans sont respectivement de 47% [10] et 50%
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[9] au profit des C.glabrata qu’on retrouve avec une fréquence respective de 29% et 19%. De
méme, dans 1’étude prospective Espagnole de Puig-Asensio, le C.albicans avait une incidence plus

faible avec 45,4%, suivie par C.parapsilosis avec 24,9% [11].

On ne notait pas de différence significative de mortalité en fonction de 1’espéce impliquée
dans la Cl apres test de Log Rank. Alors que Andes et al [15] et Horn et al [67] semblaient montrer,
avec des cohortes plus conséquentes, un pronostic plus favorable avec le C.parapsilosis et plus
défavorable avec le C.krusei. Cela pourrait s’expliquer par une résistance naturelle au fluconazole
pour le C.krusei [46], molécule qui reste encore largement prescrite [8]. Et le C.parapsilosis, espéece
commensale de la peau, est plus volontiers associé a des candidémies par colonisation de cathéter
veineux central [20]. L’ablation de ce dernier semble étre un traitement efficace [29]. Notre étude

a probablement manqué de puissance pour faire ressortir cette différence.

Nous avions 232 (31,9%) cas de candidémies dans notre étude. Il est assez difficile de
comparer cette valeur au reste de la littérature car la définition de candidémie peut varier selon les
études. Ainsi, une péritonite associée a une hémoculture positive pourra étre retenue comme étant
une candidémie. Nous avons, de notre c6té, fait le choix de ne sélectionner pour ce groupe que les
candidémies isolées. On retrouve des valeurs pouvant fluctuer entre 39,5% dans 1’étude de Leroy

et al [14] a 77,9 % de candidémies chez Horn et al [68].

Notre de taux de mortalité était plus élevé en cas de candidémie avec 48,1%. Ce qui est
comparable au 42,6% de 1’é¢tude EPIC II et au 50% dans I’observation frangaise en soins intensifs
de Lortholaris entre 2002 et 2010 [8].

Le C.glabrata était le second germe le plus présent au niveau des candidémies avec un taux
de 12,9%, ce qui correspond a ce que I’on peut retrouver dans la littérature avec 1’étude de Renaudat

et al sur les candidémies en Tle-de-France entre 2002 et 2010 [59].

Dans notre étude, on retrouvait 440 (60,5%) Candidoses péritonéales. Cela se rapproche des
71% cités par Montravers et al [41], sachant que son travail ne concernait que des patients
chirurgicaux. Notre proportion élevée de péritonites est bien corrélée avec notre taux de patients
chirurgicaux qui était de 71,6 %. Sachant que les patients chirurgicaux étaient associes dans 73,7%
des cas a une candidose péritonéale. Dans cette catégorie, la mortalité était de 29,1%. On retrouve
un taux semblable avec 27% dans le travail multicentrique européen de Bassetti et al [40]. C’est

moins que chez Montravers et al, ou on retrouvait une mortalité en soins intensifs de 38% [41] ou
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chez Dupont et al avec 52% [42]. Mais la encore, seuls 65,6% de nos péritonites étaient

hospitalisées en réanimation.

Nos péritonites présentaient une ecologie légerement différente de celle de la littérature
européenne récente. Effectivement, on retrouvait 58% de C.albicans, 12,9% de C.glabrata, 12,1%
de C.parapsilosis, 7,3% de C.tropicalis et 3,0% de C.krusei. Alors que Bassetti et al trouvaient
64% de C.albicans, 16% de C.glabrata et en 3™ position 7% de C.tropicalis [40]. Tandis que
Montravers et al trouvaient 63% de C.albicans, 22% de C.glabrata et en 3°™ position 9% de
C.krusei tandis que le C.parapsilosis n’arrivait qu’en 5™ position avec 3%. Cette différence peut
s’expliquer en partie par le fait que I’on reprenait ’ensemble des prélévements des patients ayant
une candidose péritonéale méme s’ils n’étaient pas en lien avec la péritonite. Par exemple, on
retrouvait 44 (9,5%) patients avec une hémoculture associée aux prélevements péritonéaux et dans
lesquelles on retrouve 9 des 28 C.parapsilosis présents dans cette population. Les 2 études

précédemment citées ne prenaient en compte que les préléevements abdominaux.

En ce qui concerne le traitement antifongique, 39,5% patients avaient recu comme traitement
initial des échinocandines, 30,5% patients avaient recu des azolés et 29,2% n’avaient pas recu de
traitement. En comparaison, Lortholary et al, dans leur recueil entre 2002 et 2010, montraient une
consommation d’échinocandines inférieure qui variait entre 19,1% et 26,2% et une consommation
de fluconazole entre 55.4% et 59.9%. Par contre, seuls 6,9% des Cl n’avaient pas re¢u de
traitement [8]. Dans la méta analyse de Andes et al, la consommation d’échinocandines était
montée jusqu’a 45% [15], mais cette étude ne prenait pas en compte les patients non traités. Une
plus grande consommation d’échinocandines est cohérente avec les recommandations européennes
dans les CI graves, le fluconazole étant encore indiqué en cas d’infection non sévére [24]. On
pourrait expliquer le nombre important de patients non traités par 1’aspect rétrospectif de 1’étude et
par le fait que certains prélévements aient pu revenir apres la sortie du patient ou de son déces. Il
faut noter que, aprés analyse par modele de Cox, I’absence de traitement augmentait de fagon

indépendante la mortalité avec un Hazard Ratio de 2,56 (p=0,000).

Nous nous sommes intéressés a I’impact du choix du traitement sur la survie. Pour les patients
les plus graves avec un score APACHE Il supeérieur a 15, on notait de fagon significative une
meilleure survie pour les patients traités par échinocandines. Ce n’était plus le cas chez les patients

avec un APACHE Il inférieur a 15. Cela pourrait s’expliquer par D’effet fongicide des
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échinocandines par rapport a celui fongistatique des azolés [48], la plus grande part de résistance
aux azolés, que ce soit par la modification de la fréquence du type de Candida [8, 59] mais aussi
par I’augmentation du nombre de résistances aux azolés [39]. Cette constatation va dans le sens de
la méta analyse de Andes et al [15] mais n’a pas été confirmée dans des observatoires plus récents,
notamment dans 1’étude AMARCAND 2 et I’observatoire d’Tle-de-France [69].

On remarque que le fait de ne pas avoir recu de traitement adapté était significativement lié
a un taux de survie plus faible. Concrétement, sur 875 souches, 290 (33,1%) étaient associees a un
traitement inadapté. Les 206 patients n’ayant pas regu de traitement étaient évidemment considérés
comme ayant un traitement inadapté. Le C.krusei pour 18 souches et le C.glabrata pour 59 souches
étaient les 2 espéces les plus souvent associées a un traitement inadapté. Le C.krusei parce qu’il
présente une résistance naturelle au fluconazole et le C.glabrata par sa faculté a développer plus

de résistances aux echinocandines et au fluconazole [39, 54, 46].

Nous n’avons pas pu réecupérer la consommation d’antifongiques sur le CHU d’ Amiens entre
2010 et 2011, seules les années entre 2012 et 2015 étaient mises a la disposition par la COMAI.
Nous avons essayé de voir si la variation de notre consommation d’antifongiques avait un impact
sur la sensibilité globale des souches responsables des Cl chez nos patients en fonction des années.
Nous avons rassemblé les souches par tranche de 2 ans pour augmenter la sensibilité de la CMI50
et de la CMI90 de chaque souche. On pouvait remarquer que la consommation en caspofungine
n’a fait qu’augmenter en 4 ans en étant multipliée par 1,2. De méme, la consomnation en
amphotéricine B a été multipliée par 2,73, celle du voriconazole par 1,18 et enfin celle du
fluconazole seulement par 1,11. Cette évolution semble suivre celle de la France quand on se référe

au rapport du réseau Rea-Raisin [70, 71].

Les fréquences de nos résistances variaient peu par rapport a la littérature. L’observatoire
d’Tle-de-France de 2002 & 2010 trouvait une grande sensibilité & tous les antifongiques testés pour
les isolats de C.albicans, une sensibilité diminuée au fluconazole et souvent aux autres azolés pour
le C.glabrata, une résistance intrinseque au fluconazole et sensibilité diminuée aux autres azolés
pour le C.krusei et, enfin, une sensibilité diminuée a la caspofungine pour le C.parapsilosis [59].
En ce qui concerne le C.parapsilosis, la totalité de nos 38 souches étaient sensibles a la

caspofungine, ce qui ne va pas dans le sens de 1’étude précédemment citée, mais on remarque une
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évolution de la CMI90 de cette molécule entre 2010 et 2015 passant 0,380 a 0,750 pg/ml, ce qui

irait dans le sens de I’émergence de résistances aux échinocandines.

En ce qui concerne 1’évolution des CMI 50 et CMI 90, notre étude était limitée par le nombre
finalement assez faible de souches une fois réparties par espéces. Seul le C.albicans maintenait
plus d’une centaine de souches par tranche de 2 années. Les CMI50 et 90 du C.albicans ne
semblaient pas varier entre 2010 et 2015 sauf au niveau de 1’amphotéricine B avec une CMI50
passant de 0,094 a 0,250 et d’'une CMI90 qui augmentait de 0,250 a 0,500. Cela coincidait avec
I’amphotéricine B dont la consommation a tres fortement augmenté entre 2012 et 2015. On note
une tendance a I’augmentation globale des CMI 50 et 90 pour les C.krusei et parapsilosis et une
augmentation des CMI 50 et 90 pour le voriconazole et I’amphotéricine B pour C.glabrata. De
méme elles semblaient augmenter de facon importante pour 1’amphotéricine B et le fluconazole.
Malgré nos limites évoquées précédement, 1’évolution de ces CMI semblent indiquer le risque de
I’émergence de plus en plus réguliére de résistances et ce surtout pour le C.krusei, le C.glabrata et
le C.parapsilosis. On retrouve cette problématique dans la littérature surtout dans le cas d’une pre-
exposition aux antifongiques qui fairait augmenter 1’incidence de ces souches plus fréqguemment
résistantes dans le cadre d’une CI [59, 8, 39].
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V) Conclusion

La candidose invasive reste une maladie grave avec un taux de mortalité supérieur a celui
prédit par nos scores de gravité. La candidémie est la localisation au pronostic le plus défavorable.
Le C.albicans est toujours de loin I’espéce majoritaire dans cette pathologie et semble rester stable
au fil des années. La classe des échinocandines est la plus utilisée avant les azolés. Les
échinocandines ameliorent la survie des patients les plus graves. Cette tendance devrait se
poursuivre devant I’augmentation des résistances aux azolés et les recommandations de bonnes
pratiques. Le C.glabrata et le C.krusei sont les especes qui développent le plus de résistances. Un
traitement inadapté était indépendamment associé a un facteur de surmortalité. Un score de gravité
APACHE Il supérieur a 15 et un score de comorbidité de type Charlson supérieur a 3 étaient aussi

indépendamment des facteurs de surmortalité.

Il serait probablement intéressant d’améliorer la gestion des antifongiques au CHU d’Amiens
au vu de ces données, en optimisant la prescription d’échinocandines en premiere intention dans
les candidoses graves et ce, le plus précocement possible avant méme la récupération des résultats

mycologiques et d’ensuite rétrograder nos traitements.

La présence des résistances émergentes pour toutes les especes, et principalement pour le
C.glabrata, le C.parapsilosis et le C.krusei, rend nécessaire la réalisation systématique d’un

antifongigramme dans le cadre d’une candidose invasive.

Il serait aussi intéressant de refaire le point sur 1’évolution des ECOFFs en se basant sur la
totalité des prélévements du CHU pour se faire une meilleure idée de 1I’impact de la consommation

d’antifongiques sur I’évolution des CMI au CHU d’ Amiens.
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Annexes

espéce

Annexe 1 Breakpoint des sensibilités par souche et par
Interprétation en fonction des CMI (ug/mL)
Antifongique Espéce _ o Sensible »
Sensible Intermédiaire dose Résistant
dépendant
C. albicans <0.25 0.5 - 21
C. glabrata <0.12 0.25 - 20.5
Cl.JiIIiermondii =2 4 =8
Anidulafungine g -
C. krusei <0.25 0.5 - 21
C. I <2 4 - =8
parapsilosis
C. tropicalis <0.25 0.5 - 21
C. albicans <0.25 0.5 - 1
C. glabrata <0.12 0.25 - 20.5
C'. . . <2 4 - 28
) guilliermondii
Caspofungine -
C. krusei <0.25 0.5 21
C. A <2 4 - =8
parapsilosis
C. tropicalis <0.25 0.5 - 21
C. albicans <0.25 0.5 - 21
C. glabrata <0.06 0.12 - 20.25
C.. . . <2 4 - >8
. . guilliermondii
Micafungine -
C. krusei <0.25 0.5 - 21
C. . <2 4 - =8
parapsilosis
C. tropicalis <0.25 0.5 - 1
C. albicans <0.12 0.25-0.5 - 21
C. glabrata - - - -
Voriconazole C. krusei <0.5 1 - 22
C. . <0.12 0.25-0.5 - >1
parapsilosis
C. tropicalis <0.12 0.25-0.5 - 1
C. albicans <2 - 4 >8
C. glabrata - - <32 264
Fluconazole C. krusei - - - -
C. . <2 - 4 =8
parapsilosis
C. tropicalis <2 - 4 >8
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Résumé

Epidémiologie des infections invasives a Candida, la consommation d’antifongiques et son impact sur
la résistance au Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens

Introduction: la Candidose Invasive (CI) est une infection grave dont 1’incidence augmente chez les patients
immunodéprimés ou en réanimation malgré I’amélioration de leur prise en charge. L’objectif de cette étude était
d’abord de comparer les patients présentant une CANDidémie (CAND), une Péritonite & Candida (PC) ou une CI
d’Autre Localisation (AL). Puis d’analyser la consommation d’antifongiques et I’évolution des résistances.

Méthodologie: une étude épidémiologique monocentrique rétrospective a été réalisée pour tous les patients ayant eu
un prélévement profond positif @ Candida au CHU d’ Amiens de janvier 2010 a décembre 2015. Le recueil de données
a porté sur la démographie, les scores de gravité, 1’évolution clinique, la résistance des germes, les antifongiques et
leur consommation annuelle entre 2012 et 2015. Ces données ont ensuite été comparées en fonction de la localisation
de I’infection.

Résultats: 727 patients ont été inclus: 208 (28,6%) avaient une CAND, 440 (60,4%) une PC et 79 (11,0%) une AL.
60% des 875 souches étaient des C.Albicans, 14,1% des C.glabrata, 7,9% des C.tropicalis, 5,9% des C.Parapsilosis,
3,3% des C krusei et 8,8% appartenaient a d’autres espéces. La répartition des germes ne variait pas selon les années
(p=0,742). Les CAND étaient associees a 100 (48,1%) déceés contre 128 (29,1%) dans les PC et 27 (34,2%) pour les
AL (p=0,002). La survie était meilleure avec un traitement adapté (p=0,020). Il n’y avait pas de différence de mortalité
en fonction des germes (p = 0,3).

Conclusion: La CI reste associée a un pronostic vital défavorable. La candidémie, I’absence de traitement, la gravité
initiale et les comorbidités sont associées a une plus grande mortalité. La consommation croissante d’antifongiques
semble associée a une augmentation des résistances.

Mots clés: Epidémiologie, candidémie, péritonite a levures, mortalité, complications, antifongique, résistance.

Abstract

Epidemiology of invasive Candida infections, the consumption of antifungals and its impact on
resistance at the Amiens University Hospital Center

Introduction: Invasive Candidiasis (IC) is a serious infection with on increasing incidence in immunocompromised or
intensive care despite improved management. The objective of this study was first to compare patients with
CANDidemia (CAND), Candida Peritonitis (CP) or an IC of Other Localization (OL). Then analyze the consumption
of antifungals and the evolution of resistance.

Methodology: A retrospective monocentric epidemiological study was carried out for all patients who had a deep
positive Candida sampling at the CHU Amiens from January 2010 to December 2015. The data collection focused on
demography, severity clinical scores, resistance of germs, antifungals and their annual consumption between 2012 and
2015. These data were then compared according to the location of the infection.

Results: 727 patients were included: 208 (28.6%) had CAND, 440 (60.4%) had a CP, and 79 (11.0%) had OL. 60% of
the 875 strains were C.Albicans, 14.1% C.Glabrata, 7.9% C.Tropicalis, 5.9% C.Parapsilosis, 3.3% C.Krusei and 8.8
% belonged to other species. Spread distribution did not vary by year (p = 0.742). CANDs were associated with 100
(48.1%) deaths compared to 128 (29.1%) in the CP and 27 (34.2%) for the OL (p = 0.002). Survival was better with
appropriate treatment (p = 0.020). There was no difference in mortality depending on the germs (p = 0.3).

Conclusion: IC remains associated with an unfavorable vital prognosis. Candidemia, absence of treatment, initial
severity and comorbidities are associated with increased mortality. The increasing consumption of antifungals seems
associated with an increase in resistance.

Key words: Epidemiology, candidemia, yeast peritonitis, mortality, complications, antifungal, resistance.
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