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Déclaration d’intérêts de 2012 à 2014 

• Intérêts financiers : aucun 
 

• Liens durables ou permanents : 
• Bourse doctorale fond AXA pour la recherche (2010-2013) 

 

• Interventions ponctuelles :  
• Orateur rémunéré par MSD France au cours des Journées de 

Formation en Infectiologie et Hématologie en juin 2013. 
 

• Intérêts indirects : aucun 
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Almirante, B. et al 2006 J Clin Microbiol 

Raad, I. et al 2004 Clin Infect Dis 
Rodriguez, D. et al 2007 Clin Microbiol Infect 

• En cas de candidémies : ~80% des patients ont ≥ 1 CVC 

• Le CVC est la source de la candidémie dans 27 à 54% des cas  
Formation de biofilm à la surface du CVC 

 

  

Candidémies et CVC : une vieille histoire 

CVC pour nutrition parentérale 
Culture du CVC positive à C. parapsilosis 

500µM 
5µM 



Candidémies et CVC : la dichotomie 

Liée au CVC Non liée au CVC 

Candidémie 

Safdar, N. et al Int Care Med 2004 

Le CVC est la source de la candidémie Le CVC n’est pas la source de la candidémie 



Komshian, S.V. et al 1989 Rev Infect Dis 
Lecciones, J.A. et al 1992 Clin Infect Dis 

Anaissie, E.J. et al 1998 Am J Med 
Nucci, M. et al 1998 Clin Infect Dis 

Candidémies et CVC : quelle problématique ? 

• Mortalité élevée des candidémies > 40% (36-59) 

 

• L’ablation du cathéter veineux central a-t-elle un impact ? 

 Sur la durée de la candidémie ? 

 Sur la mortalité ? 

Raad, I. et al 2004 Clin Infect Dis 
Weinberger, M. et al 2005 J Hosp Inf 

Almirante, B. et al 2006 J Clin Microbiol 
Rodriguez, D. et al 2007 Clin Microbiol Infect 



Rex, J.H. et al 1995 Clin Infect Dis 

Durée de candidémie et ablation du CVC 

• Evaluation rétrospective d’une étude prospective (AmphoB VS fluco) 

• 206 patients non neutropéniques 

 

 

  

Durée de candidémie : 5,6 (±0,8) versus 2,6 (±0,5) jours si ablation du CVC. p<0,001 
Pas d’évaluation de la mortalité  

Pas de distinction candidémie liée ou non au CVC 

Pas d’ablation  
du CVC Ablation  

du CVC 



Nucci, M. et al 1998 Inf Control and Hosp Epidemiol 

• Cohorte prospective : 145 candidémies 

• 81% de CVC en place (117 patients) et 24% de neutropénique 

 

 

  

Surrisque de mortalité si maintien du cathéter (OR = 10,3) 

Mortalité et ablation du CVC 



Ablation du CVC : un consensus ? 

Pappas, P.G. et al 2009 Clin Infect Dis 



Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 

Ablation du CVC : un consensus ? 



Controverses méthodologiques 

• Consensus apparent, mais…. 

 

• Nombreuses critiques méthodologiques 

 Les CVC sont conservés chez les patients les plus graves 

Résultats discordants, en fonction des études 

Nucci, M. and Anaissie, E. 2002 Clin Infect Dis 
Nucci, M. et al 2010 Clin Infect Dis 



Etudes sur candidémies 
(n=203) 

Etudes évaluant l’ablation du CVC  
sur le pronostic (n=14) 

Analyse multivariée (n=7) 

Nucci, M. and Anaissie, E.  
2002 Clin Infect Dis 

Effet modeste : p=0,06 

Par contre : 
APACHE II 
Dissémination 
Neutropénie 
Traitement antifongique 

SAPS et APACHE III Karnofsky 

Pas d’effet 

Par contre : 
Karnofsky bas 
Neutropénie 
Age plus élevé 

Luzzati, R. et al 2000  
Eur j Clin Microbiol Infect Dis 

Nucci, M. et al 1998  
Infect control Hosp Epidemiol 

Nucci, M. et al 1998  
Clin Infect Dis 

Anaissie, E.J. et al 1998  
Am J Med 

Karnofsky 

Bénéfique seulement  
si neutropénie 

Par contre : 
Age plus élevé 
C. parapsilosis 

McCabe 

Effet bénéfique :  
p=0,047 

Par contre : 
Durée candidémie 
Soins en réanimation 
Antifongiques adéquats 

Etudes intégrant la sévérité de la maladie (n=4) 

Controverses méthodologiques 



Controverses méthodologiques 

• Consensus apparent, mais…. 

 

• Nombreuses critiques méthodologiques 

 Les CVC sont conservés chez les patients les plus graves 

Résultats discordants, en fonction des études 

 Inclusion de candidémies et d’autres candidoses invasives 

 Inclusion de patients sans cathéters 

Nucci, M. and Anaissie, E. 2002 Clin Infect Dis 
Nucci, M. et al 2010 Clin Infect Dis 



Nucci, M. et al 2010 Clin Infect Dis 

Controverses méthodologiques 

• Analyse rétrospective de 2 essais comparatifs 

• Population restreinte aux candidémies et aux patients avec CVC 

• Evaluation standardisée des hémocultures et du devenir 

• Score de sévérité disponibles pour tous les patients 

• Analyse multivariée 

 

  



Controverses méthodologiques 

Nucci, M. et al 2010 Clin Infect Dis 

En cas de candidémie, 

l’ablation précoce du CVC ne change pas le pronostic 

Molécules actives contre les biofilms de Candida  

(ampho B liposomale ou échinocandines) 

ET…. pas de distinction entre candidémies liées ou non au CVC 



Candidémies et CVC : la dichotomie 

Liée au CVC Non liée au CVC 

Candidémie 

Safdar, N. et al Int Care Med 2004 

Le CVC est la source de la candidémie Le CVC n’est pas la source de la candidémie 



Raad, I. et al 2004 Clin Infect Dis 

Controverses méthodologiques 
• Etude rétrospective : 404 candidémies dont 27% sont liées à 

un cathéter (hémocultures quantitatives couplées) 



Candidémies et CVC : la dichotomie 

Liée au CVC Non liée au CVC 

Candidémie 

Safdar, N. et al Int Care Med 2004 

Le CVC est la source de la candidémie Le CVC n’est pas la source de la candidémie 

Comment faire la distinction ? 



Preuve qu’une candidémie est liée à un CVC ? 

• Rétrospectivement : culture de l’extrémité distale du CVC 

• Diagnostic CVC en place ? 

 

  



Laboratoire de bactériologie 

Blot, F. et al 1999 Lancet 354, 1071 

+ 

+ 

>2 heures 

Les hémocultures quantitatives couplées 

Hémoculture 
périphérique 

Hémoculture 
centrale 

Flacons étiquetés  
(origine, heure) 
Même volume 

Au même moment 

« Délai  
différentiel  

de positivité » 



Hémoculture 
périphérique 

Hémoculture 
centrale 

Flacons étiquetés  
(origine, heure) 
Même volume 

Au même moment 

1-Blot, F. et al 1999 Lancet 354, 1071 
2-Raad, I. et al 2004 Ann Intern Med 
3-Bouza, E. et al 2007 Clin Infect Dis 

• Peu de levures dans les études  

• 0 candidémie dans les 2 études pivotales1-2 

• Dans une étude prospective : 6/29 sont des candidémies3  

Les hémocultures quantitatives couplées 



Bouza, E. et al 2013 Clin Microb Infect 

• 108 candidémies dont 67 liées à un CVC 
• Etude rétrospective 

Les hémocultures quantitatives couplées 



Hémoculture 
quantitative 

périphérique 

Hémoculture 
quantitative 

centrale 

Quantification des cultures périphérique et centrale 
 

Ratio Central / Périphérie ≥ 3:1 à 5:1 

Fan, S.T. 1989 et al Eur J Clin Microbiol Infect Dis 8, 142 
Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1 

Les hémocultures quantitatives couplées 

Flacons étiquetés  
(origine, heure) 
Même volume 

Au même moment 



Hémoculture 
quantitative 

périphérique 

Hémoculture 
quantitative 

centrale 

1-Capdevilla, J.A. et al 1992 Eur J Clin Microbiol Infect 
2-Chatzinikolaou, I. et al 2004 Diag Microbiol Infect Dis 

3-Bouza, E. et al 2007 Clin Infect Dis 

Les hémocultures quantitatives couplées 

Flacons étiquetés  
(origine, heure) 
Même volume 

Au même moment 

• Peu de levures dans les études  

• ≥ 4:1 (1/17 sont des candidémies)1 

• ≥ 2:1 ou 5:1 (3/116 sont des candidémies)2 

• ≥ 5:1 (6/29 sont candidémies)3 



Ben-Ami, R. et al 2008 J Clin Microbiol 

Hémoculture quantitative périphérique 

Hémoculture 
périphérique 

• 64 candidémies dont 13 liées à un CVC 

• Hémoculture BacT/Alert 

• Si candidémie liée au CVC : 

 délai moyen = 17,3 ± 2 heures 

• Si candidémie non liée au CVC :  

délai moyen = 37,7 ± 5 heures 

  



Bouza, E. et al 2013 Clin Microb Infect 

• 108 candidémies dont 67 liées à un CVC 
• Etude rétrospective 

Les hémocultures quantitatives couplées 



Bouza, E. et al 2013 Clin Microb Infect 

Apport du microbiologiste 

• 108 candidémies dont 67 liées à un CVC 
• Etude rétrospective 
• Nombre de flacons positifs en périphérie 



Preuve qu’une candidémie est liée à un CVC ? 

• Rétrospectivement : culture de l’extrémité distale du CVC 

• Diagnostic CVC en place ? 

Hémocultures couplées (délai de positivité/quantitative) 

Hémoculture quantitative périphérique 

Délai de positivité 

Nombre de flacons périphériques positifs 

• Critères « épidémiologiques » 

 

  



Eléments épidémiologiques ? 

• Sont associés à une culture positive de l’extrémité distale du CVC 

Nutrition parentérale  

C. parapsilosis  

Absence de neutropénie lors de la candidémie 

Absence de corticothérapie dans le mois passé  

Absence de chimiothérapie dans le mois  

 

  

Anaissie, E.J. et al 1998 Am J Med 
Raad, I. et al 2004 Clin Infect Dis 



Preuve qu’une candidémie est liée à un CVC ? 

• Rétrospectivement : culture de l’extrémité distale du CVC 

• Diagnostic CVC en place ? 

Hémocultures couplées (délai de positivité/quantitative) 

Hémoculture quantitative périphérique 

Délai de positivité 

Nombre de flacons périphériques positifs 

• Critères « épidémiologiques » 

Aucun n’est suffisant, pris isolément 

 

  



Candidémies et CVC : la dichotomie 

Liée au CVC Non liée au CVC 

Candidémie 

Safdar, N. et al Int Care Med 2004 

Le CVC est la source de la candidémie Le CVC n’est pas la source de la candidémie 



En cas de candidémie liée à un CVC 

• L’ablation du CVC est probablement bénéfique 

• Mais pas toujours possible :  

 traitement conservateur parfois envisagé 

• Comment augmenter son succès ? 

 

  



Lewis, R.E. 2002 Antimicrob Agents Chemother 

Candidémie, cathéter et biofilm 

Culture du CVC positive à C. albicans 

Plus grande capacité à survivre en 
présence d’antifongiques = 

Tolérance 



Mermel, L.A. et al 2009 Clin Infect Dis 49, 1 

Contact prolongé : 12-24h 

Concentration élevée d’antifongique 

Objectif = lutte contre le biofilm 

Verrous d’antifongiques : principe 

1-Quels antifongiques sont efficaces contre les biofilms de Candida ? 
 
2-Permettent-ils de guérir des candidémies liées à un CVC sans ablation du CVC ? 



Verrous antifongiques : données in vitro 
• Formulations lipidiques de l’ampho B (liposomale ou lipid 

complex) > Ampho B déoxycholate  

• Azolés ont activité réduite contre les biofilms de Candida 

• Echinocandines ont une bonne activité anti-biofilm. Anidula, 
Caspo et Mica semblent comparables 

 

  

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
Kuhn, D.M. et al 2002 Antimicrob Agents Chemother 
Ramage, G. et al 2013 Antimicrob Agents Chemother 

Ampho B  
Lipid 

complex 
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Verrous antifongiques : données in vivo 

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
Schinabeck, M.K. et al 2004 Antimicrob Agents chemother 

• Modèle lapin (CVC jugulaire externe) 
• C. albicans 
• Lock ampho B liposomale vs fluco début J3 post-infection 
• 8h/j durant 7j puis sacrifice (sans intervalle libre) 
• Pas de traitement systémique 

 
  

Contrôle (héparine) L-Ampho B 10 mg/ml 
 = 2000 x CMI) 

Fluco 10mg/ml  
= 4000 x CMI 

7/7 culture CVC positive 0/7 culture CVC positive 
Mais 2/7 hémoc positive 

5/7 culture CVC positive 



Verrous antifongiques : données in vivo 

1-Schinabeck, M.K. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother 
2-Mukherjee, P.K. et al 2009 Int J Antimicrob Agents 

3-Shuford,J.A. et al 2006 J Infect Dis 
4-Kucharikova, S. et al 2010 Antimicrob Agents Chemother 

Lazzelle, A.L. et al 2009 J Antimicrob Chemother 
Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 

• In vivo, l’éradication de biofilm fongiques est possible 

• En synthèse 

 Ampho B liposomale > fluco1 

 Ampho B lipid complex active mais pas de comparateur3 

 Caspo > Ampho B deoxycholate mais ns3 

 Anidula > fluco 



Verrous antifongiques : données cliniques 

• Limitées à des case-report et séries de cas : environ 30 cas 

• Biais de publication (échec moins publié) 

• Méthodes diagnostiques parfois critiquables 

• Critères de guérison variables et discutables 

• Modalités de traitement très variables (8 à 12h/j – 14j [10-21]) 

• Succès global : 21/28 = 75% 

 d-Ampho B : 10/13 succès. Echecs si 0,33 mg/mL. Succès si 2 
à 5 mg/mL. 
 Ampho B liposomale (2,67 mg/mL) : 3/5 succès 
 Caspo (3,33 mg/mL) : 1/1 succès 
 Ethanol (70%) : 7/9 succès (5 j de traitement possible) 

  Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents chemother 
Pieroni, K.P. et al 2012 Ped Inf Dis J 



Candidémie 

Outils microbiologiques : 
Hémocultures quantitatives couplées (différence ≥ 5:1) 

Délai différentiel de positivité  
Délai de positivité hémoc périphérique 

Nombre de flacons positifs 

NON 

Maintien du CVC 
Antifongiques actifs sur biofilm  

(échinocandine, ampho B liposomale) 

Maintien du CVC 
Antifongiques actifs sur biofilm  

+ 
Verrous (éthanol ou antifongiques) 

Paramètre cliniques et anamnestiques 
Pas de chimio dans le mois 

Pas de corticoides dans le mois 
Nutrition parentérale 
Pas de neutropénie 

C. parapsilosis 

Candidémie 

Le CVC est-il retirable** ? OUI Ablation CVC 
Antifongiques 

NON 

OUI 

Est-elle liée à un CVC ? 

Complication* ? OUI Ablation CVC 
Antifongiques * 

Thrombophlébite 
Endocardite 
Choc septique 
Complication cutanée locale 

** 
Courte durée (réa) versus 
longue durée (hémato-onco) 

Faisceau d’arguments 



Cornely, O.A. et al 2012 Clin Microbiol Infect 

Recommandations européennes 



Conclusions 

• Mortalité élevée des candidémies 

• Nombre de patients exposés augmente (réa, onco, hémato) 

• Distinction difficile entre candidémie liée ou non au CVC 

Evaluation prospective d’un score composite (microbio-clinique) 

• Impact pronostique de l’ablation du CVC débattu 

Etude comparative ablation versus maintien CVC (hors 
candidémies liées au CVC) 

• Place et modalités des verrous antifongiques à définir 

 

 

  



Verrous antifongiques : données in vitro 

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
katragkou, A. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 

Bachmann, S.P. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 

• Effet paradoxal avec échinocandines 

• Molécule et souche spécifiques 

• Réduction de l’activité in vitro à forte concentration 

• Implication in vivo inconnue : perte de fitness associée = moins 
virulente ? 

 

 

  



Verrous antifongiques : données in vitro 

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
katragkou, A. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 

Bachmann, S.P. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 
Miceli, M.H. et al 2009 Int J Antimicrob Agents 

Ku, T.S. et al 2011 JMM 
Bizerra, F.C. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother 



Verrous antifongiques : données in vitro 

Katragkou, A. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 
Bachmann, S.P. et al 2008 Antimicrob Agents Chemother 

Miceli, M.H. et al 2009 Int J Antimicrob Agents 
Ku, T.S. et al 2011 JMM 



Verrous antifongiques : données in vitro 

Bizerra, F.C. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother 

 

  



Simitsopoulo, M. et al 2014 Antimicrob Agents Chemother 

Verrous antifongiques : données in vitro 

Traitement 24h 
Puis rincage 

XTT et CFU count 



Mortalité et ablation du CVC 

Lecciones, J.A. et al 1992 Clin Infect Dis 

• Etude rétrospective : 155 candidémies (100% de CVC) 

• Corrélation durée de la fièvre et évolution clinique 

• Candidémie persistante associée à une dissémination (autopsie) 



Nucci, M. and Anaissie, E. 2002 Clin Infect Dis 

Controverses méthodologiques 



Verrous antifongiques : éthanol in vitro 

Oncu, S. 2014 Clin Nutr 

C. albicans 

C. tropicalis 

C. parapsilosis 



Verrous antifongiques : données in vivo 

Shuford,J.A. et al 2006 J Infect Dis 

• Modèles lapins 
• C. albicans 
• Lock ampho B deoxycholate vs caspo début J3 post-infection 
• 24h/j durant 7j puis sacrifice (sans intervalle libre) 
• Traitement systémique par caspo ou ampho B 

 
  

Contrôle  
(héparine) 

d-Ampho B  
3,3 mg/ml  

= 13000 x CMI 

Caspo  
6,7mg/ml  

= 13000 x CMI 



Telenti, T. et al 1991 Mayo Clin Proc 

Hémoculture quantitative périphérique 

• Hémoculture périphérique quantitative 

• Candidémie de « haut-grade » : ≥ 25 CFU/10ml 

43/48 (90%) sont liées au CVC 

• Candidémie de « bas-grade » : ≤ 10 CFU/10 ml 

92/112 (82%) non liées au CVC 

 

 

  

Hémoculture 
quantitative 
périphérique 



Eléments épidémiologiques ? 

• Sont associés à une culture positive de l’extrémité distale du CVC 
 Nutrition parentérale (OR: 2,8 [1,7-4,5]) 

 C. parapsilosis (OR: 2 [1,4-2,7]) 

 Chimiothérapie dans les 30j (OR: 0,5 [0,3-0,9]) 

 Neutropénie lors de la candidémie (OR: 0,5 [0,3-0,8]) 

 

  Absence de corticothérapie dans le mois passé (OR : 3,5 [1,3-9,4]) 

  Absence de chimiothérapie dans le mois (OR : 4,3 [1,5-12,3]) 

  Infection non disséminée (OR : 9,7 [3,5-26,3]) 

  Réponse aux antifongiques (OR : 2,9 [2,2-7,2]) définie par guérison clinique et 
stérilisation des hémocultures 

 

  Anaissie, E.J. et al 1998 Am J Med 
Raad, I. et al 2004 Clin Infect Dis 



Verrous antifongiques : données in vitro 
• Formulations lipidiques de l’ampho B (liposomale ou lipid 

complex) > Ampho B déoxycholate  

• Azolés ont activité réduite contre les biofilms de Candida 

• Echinocandines ont une bonne activité anti-biofilm. Anidula, 
Caspo et Mica semblent comparables 

 

  

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
Kuhn, D.M. et al 2002 Antimicrob Agents Chemother 
Ramage, G. et al 2013 Antimicrob Agents Chemother 

Ampho B  
liposomale 

Caspo 

Vori Ampho B  
Lipid 

complex 

d-Ampho 
B  

Fluco 



Verrous antifongiques : données in vivo 

Walraven, C.J. and Lee, S.A. 2012 Antimicrob Agents Chemother 
Chandra, J. et al 2011 Virulence  

• Modèles lapin, rat, souris 
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