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CAS CLINIQUE

» Patiente N.M agée de 49 ans

» ATCD: suivie en médecine interne pour dermatomyosite
sous corticothérapie .

» Transferee en réanimation pour prise en charge d’une
insuffisance respiratoire aigue secondaire a une
pneumopathie hypoxémiante .



» A Pexamen physique:

-Patiente polypneique a 30 cpm,

-A/P: rales ronflants en bilatéral , rales crepitant a la base droite
-SpO2= 93% sous MHC |OL/min

-TA=8/4, FC=138 bpm

-Fébrile a 38,5°C

» Biologie:

-NFS: GB=15000 E/mm3; Hg=10,2 g/dl

-CRP=75,54 mg/I

-lactate=6,6 mmol/|

-GDS (MHC 10L/min): pH=7,47 PcO2=2,91KPa PO2=9,53 KPa
HCo3-=16 mmol/l S02=95,6%

» Radio thorax:
opacité alveolaire au niveau de la base droite.



» Le diagnhostic retenu :
-pneumopathie hypoxémiante grave

-sepsis severe



> Notre conduite:

» Ventilation non invasive (VNI).
» Remplissage par | litre de serum physiologique 9%
» ATB par voie systéemique:
- Augmentin® lg x 3/
-oflocet 200mg x 2/j
» Thromboprophylaxie
» Gastroprotection

» Poursuite de la Corticotherapie ( traitement de fond):
solumédrol 60 mg/|

» Monitorage des constantes vitales: scope, sonde vésicale



EVOLUTION

» ]2 hospitalisation: aggravation respiratoire necessitant
I'intubation et le recours a la ventilation mecanique
invasive.

» ]9 :fievre + hypotension; survenue d’un etat de choc
septique .

» Le diagnostic retenue: PAVM (pneumopathie acquise sous
ventilation mecanique) a Acinetobacter baumannii.



v imipeneme lg x 3/j ; colimycine 4,5MU x 2/

v KTVC en position jugulaire droite

v KT arteériel radial droit ( PA invasive, A PP...)

v NAD (PSE) titree en fonction de la PAM



» Evolution :
sevrage de la NAD au bout de 72h

» J7 de traitement ATB (j16 hospitalisation) == fiévre a
39°C



QUEL DIAGNOSTIC EVOQUEZ-VOUS ?

I. Une infection urinaire nosocomiale

2. Une Fievre d’origine medicamenteuse
3. Une infection sur catheter

4. Une candidose invasive

5. Une thrombose veineuse profonde



» enquéte infectieuse:

-AT négative, absence de nouvelle image a la radio
thorax

-ECBU: H<I,L<I culture negative
-hemocultures negatives

-absence de signe de phlebite



QUEL DIAGNOSTIC EVOQUEZ-VOUS ?

CANDIDOSE INVASIVE




Deéefinition d’une candidose invasive

» Une infection fongique due a des levures appartenant au
groupe Candida

» Cause majeure de morbidité et de mortalité en
réanimation

» Les agents pathogenes les plus courants : C.albicans ,
C.glabrata , C.tropicalis , C.parapsilosis et C.krusei



Quels sont les facteurs de risque de la candidose
invasive chez cette patiente?

I, La corticothérapie

2. Le séjour en reanimation

3. La ventilation meécanique invasive

4. La présence d’un catheter veineux central

5. Le sepsis



Facteurs de risque de candidose invasive chez les patients en USI’

Facteurs liés a I'hite

* Neutropénie (surtout si >10 jours)
* Colonisation par Candida (p. ex, indice de colonisation X))
* Pancréatite nécrosante

* Perforation gastro-intestinale

* Insuffisance rénale aigué

* Septicémie bactérienne

* Hémopathie maligne

» Score APACHE || élevé

* Diabéte

* Age avanceé

Facteurs iatrogenes

*Traitement immunosuppresseur (corticoides)
*Antibiothérapie 4 large spectre

*Nutrition parentérale totale

*Cathéter veineux central

*Ventlation assistée

*Interventions chirurgicales lourdes (p. ex, exérése d'une
tumeur abdominale)

*Fuite d'anastomose digestive

*Chimiothérapie anticancéreuse

+Hémodialyse

J
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Facteurs de risque de candidose invasive en genéral et de candidémie

par différentes espéces de Candida®

Candida en général

« Antécédents de chirurgie abdominale

« Cathéters intra~vasculaires

« Nutrition parentérale

« Usage d'antibiotiques a large spectre

« Immunosuppression, y compris suite & une corticothérapie
«Insuffisance rénale aigué

«Diabéte

» Transplantation

« Hémodialyse

« Pancréatite

C tropicalis

* Neutropénie et transplantation de moelle osseuse
C krusei

* Usage de fluconazole

« Neutropénie et transplantation de moelle osseuse

C glabrata

* Usage de fluconazole

* Chirurgie

« Cathéters intra=vasculaires

* Cancer

* Age avancé

C parapsilosis

« Nutrition parentérale et suralimentation
« Cathéters intra-vasculaires

« Nouveau-nés*

C lusitaniae, C guilliermondii

* Traitement antérieur par un polyéne
Candida rugosa

*Brilures




Comment confirmer le diagnostic
d’une candidose invasive?

Héemoculture positive a Candida

2. Indice de colonisation ( prelevement multi sites) 250% des
sites preleves

Sérologie candidosique positive
4. Detection de 'ADN par PCR

Detection d’antigenes ou de composants fongiques
( B- D- Glucane...)



__________________________________________ En pratique:

» Prelevements mycologiques specifiques :

- indice de colonisation = Nombre de sites positifs /
Nombre de sites preleves

- Sieges des prelevements:
*périphériques ( cutanés): axillaire, inguinal, auriculaire, rectal ...
*crachats, liquide d’aspiration bronchique, LBA

*autres liquides biologiques: urines, LCR...
- Positif si > 50%

» Hemoculture positive a Candida

» Seérologie candidosique positive ( seuil 1/100)



Quelle serait votre conduite a tenir ?

I. arréeter 'antiobiothérapie
2. Mettre en route un traitement antifongique empirique

3. Mettre en route un traitement antifongique apres le
reésultat des prelevements specifiques

4. Ablation du catheter veineux

5. Arreter la corticothérapie



I arréter I'antiobiothérapie
2. Mettre en route un traitement antifongique empirique

3. Mettre en route un traitement antifongique apres le
résultat des prelevements specifiques

4. Ablation du cathéter veineux

5. Arréeter la corticothérapie
Tout cathéter veineux central doit étre enleve le plus tot
possible si il est suspect d’étre la source de l'infection



*Disponibles * de |° intention
*Moins cher *Recommandation forte

Quel est le traitement de |¢ intention!?



Meécanisme d’action des differents antifongiques

Phospholipide Ergostérol

Polymeéres

Chitine de glucanes

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Cible candines
Biosyntheése de
la paroi cellulaire

Réticulum
endoplasmique

Cible 5-fluorocytosine
Biosyntheéese d"ADN,
ARN

Cible azoles,
allylamines, morpholines
Paroi cellulaire Biosynthése de métabolites
essentiels (ergostérol)

Paroi membranaire




Precurseur du B (1-3) D-glucane

Dérivés azolés tels que :
fluconazole, itraconazole et voriconazole
Inhibition de la biosynthése de I'ergostérol

Echinocandine



Résumeé du spectre des antifongiques

AMB FCZ VRZ CAS
Candida albicans S S S S
Candida tropicalis S SISDD S S
Candida parapsilosis S S S S/7?
Candida krusei S R S S
Candida glabrata S SDD/R SI7? S
Candida lusitaniae SR S S S

S sensible —SDD : sensibilité dose-dépendante — | : intermédaire — R : résistant

Conférence de consensus SFAR/SRLF/SPILF 2004



- L'incidence des candidémies causées par des espéces de Candida autres que C.
albicans (52%) était supérieure a l'incidence des candidéemies causées par C. albicans

(48%) °.
- La candidémie était nosocomiale dans 92% des cas.

Distribution des infections nosocomiales a Candida en Espagne

de 1991 a 2008°
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Incidence des infections nosocomiales a Candida en Italie

de 2008 a 2010°
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Forts taux de mortalité par espéces isolées de Candida®
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« | es taux de mortalite etaient les plus eleves pour les infections dues
a C. glabrata et C. krusei.”



0 Echinocandines : de premiére intention +++
< caspofungine : 70 mg dose de charge puis 50 mg / |
< Anidulafungine : 200 mg dose de charge puis 100 mg/j

aDeriveés azolés:

“Fluconazole : 12 mg /kg dose de charge puis 6 mg/kg

> IDSA GUIDELINE 2016



Un traitement empirique adapte est associe a une reduction de la mortalite’

e Les patients ayant des Candidoses invasives qui ont recu un traitement empirique
approprié avaient des taux significativement plus faibles de mortalité ’

Taux de mortalité brut sous traitement anti-fongique adapté vs inadapté '~

p=0.02
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{indépendamment de

I"adéquation)

0 20 40 60 80 100
Taux de mortalité brut, %

- 5

’Le traitement inadapté était, par définition, I'administration d'un antifongique auquel le micro-
organisme s’est reveélé résistant in vitro, I'usage du fluconazole pour Candida krusei ou I'absence
d’une posologie adapteée.’

Parkins MD, Sabuda DM, Elsayed S, et al. Adequacy of empirical antifungal therapy and effect on outcome among patients with invasive Candida species
infections. J Antimicrob Chemother. 2007:60 (3)613-618.



» Un traitement antifongique empirique doit €tre mis en
route chez les patients de réanimation si :

-FDR +++

oAbsence d’autre cause pouvant expliquer la fievre

oentamé le plus tot possible



Notre patiente:

» Un traitement antifongique a base de caspofongine a ete
entame.

» A j3 de traitement, le résultat des prélévements a visée
mycologique a eté récupere:

-3 sites peripheriques positifs:

*prélévement anal : +a c.glabrata

*prélévement inguinal et auriculaire: + a c.parapsilosis

-Prélevement urinaire: + a c.parapsilosis (> 10* UFC/ml)

- Hemoculture positive a c.parapsilosis

-Anti fongi gramme en cours.






Interprétez ces résultats:

» IC>»50%
» HC +
» C’est une candidose invasive confirmee

» C. non albicans: c.parapsilosis.



J 6 de traitement antifongique, antifongi gramme:

» C.parapsilosis
- résistant a la fluconazole
- résistant a la Variconazole

- Sensible caspofongine



Quelle est la Durée du traitement antifongique ?

I. 2 semaines apres les dernieres hemocultures (-) et
patient asymptomatique

2. Si neutropeénie : 7 jours apres la sortie de neutropénie
et patient asymptomatique

3. En pratique ?



Merci pour votre attention



