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Infections fongiques invasives : Tendances Infections fongiques invasives : Tendances 
éépidpidéémiologiques actuelles (1)miologiques actuelles (1)

PfallerPfaller M A et M A et alal CID 2006; 43:S3CID 2006; 43:S3--1414

•• ??desdes mycoses opportunistes invasivesmycoses opportunistes invasives depuis 2 ddepuis 2 déécennies cennies ?? ??
morbiditmorbiditéé et mortalitet mortalitéé et liet liéée e àà ll’’ ?? des patientsdes patients àà risque de risque de 
ddéévelopper des IF svelopper des IF séévvèèresres

•• 95% 95% -- 97% des septic97% des septicéémies mies àà CandidaCandida sont dues sont dues àà C.C. albicansalbicans , , C. C. 
glabrataglabrata, , C. C. parapsilosisparapsilosis, , C. C. tropicalistropicalis et et C. C. kruseikrusei

•• C. C. glabrataglabrata : pathog: pathogèène ne éémergent +++ IF opportunistes mergent +++ IF opportunistes 
potentiellement rpotentiellement réésistantes et rsistantes et réépartition gpartition gééographique variable ographique variable 
(US:22%, Am(US:22%, Améérique latine: 5%, Europe:9%), sujet âgrique latine: 5%, Europe:9%), sujet âgéé ++++++

•• C. C. parapsilosisparapsilosis :  12% des :  12% des fongfongéémiesmies en Europe, 17 % en Asie, en Europe, 17 % en Asie, 
20% en Am20% en Améérique latine, NN +++,  infection rique latine, NN +++,  infection manuportmanuportééee et et 
biofilmsbiofilms RR

•• C. C. tropicalistropicalis : colonisation chez les : colonisation chez les neutropneutropééniquesniques ?? 6060--80 % IFI 80 % IFI 
?? prophylaxie /FCZ (US:7%, 20%: Amprophylaxie /FCZ (US:7%, 20%: Améérique latine, 13%:Asie)rique latine, 13%:Asie)

•• C. C. kruseikrusei : 2: 2--4% des septic4% des septicéémies; similaire mies; similaire àà C. C. tropicalistropicalis et et 
mortalitmortalitéé ??
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Infections fongiques invasives : Tendances Infections fongiques invasives : Tendances 
éépidpidéémiologiques actuelles (2)miologiques actuelles (2)

–– Facteurs de risque: maladies hFacteurs de risque: maladies héématologiques malignes, matologiques malignes, 
chirurgie gastrochirurgie gastro--intestinale, printestinale, préématurmaturéé et personnes et personnes 
âgâgéées + cathes + cathééter, AB, IR, colonisation, nutrition ter, AB, IR, colonisation, nutrition 
parentparentééralerale

–– MortalitMortalitéé: antifongiques : antifongiques == 7 j ou < 7 j (117 j ou < 7 j (11--16% vs 3116% vs 31--41%) 41%) 
?? traitement adapttraitement adaptéé prpréécoce et longcoce et long

–– Prophylaxie : prProphylaxie : préévention primaire +++ avec 3 stratvention primaire +++ avec 3 stratéégies gies 
(hygi(hygièène des mains, soin optimal des cathne des mains, soin optimal des cathééters, ters, 
utilisation prudente des antibiotiques). Prophylaxie non utilisation prudente des antibiotiques). Prophylaxie non 
recommandrecommandéée chez les e chez les nonnon--neutropneutropééniquesniques en soins en soins 
intensifs.intensifs.

–– Traitement empirique guidTraitement empirique guidéé / bonne compr/ bonne comprééhension des hension des 
plus importants facteurs de risque de plus importants facteurs de risque de candidcandidéémiemie

–– SensibilitSensibilitéé aux antifongiques: voir tableauaux antifongiques: voir tableau



Note . All organism are susceptible unless otherwise noted. Data are from [26, 29, 44, 95-99]
a Susceptibility is defined as an MIC of  =8 µg/mL for fluconazole, =4 µg/mL for flucytosine, or =1µg/mL for all other agents.
b Intermmediately susceptible 
c Intermmediately resistant
d Susceptible in a dose-dependent fashion e Resistant

10010010010099Micafungin

999997100100Caspofungin

1009910092100Voriconazole

991001008699Posaconazole

94999977d99Itraconazole

0e999654d99Fluconazole

6c93999997Flucytosine

8b999775b100Amphotericin B

C. kruseiC. tropicalisC. parapsiolsisC. glabrataC. albicansAntifungal agent

Percentage of strains susceptible to each agenta

Antifungal susceptibility of Candida species



Infections fongiques invasives : Tendances Infections fongiques invasives : Tendances 
éépidpidéémiologiques actuelles (3)miologiques actuelles (3)

•• AspergillusAspergillus sppspp : : A. A. fumigatusfumigatus , , A. A. flavusflavus , , A.nigerA.niger et et A. A. terreusterreus. . 
Environnement hospitalier: spores dans lEnvironnement hospitalier: spores dans l’’air, les pommeaux de air, les pommeaux de 
douche, rdouche, rééservoirs dservoirs d’’eau, plantes en pots. Facteurs de risque (eau, plantes en pots. Facteurs de risque (FigFig). ). 
Prophylaxie/Prophylaxie/AmbAmb C C ?? éémergence dmergence d’’organismes rorganismes réésistants (sistants (A.A.
terreusterreus, , A. A. ustusustus, , ScedosporiumScedosporium apiospermumapiospermum). LBA + ). LBA + ?? AI. AI. 
MortalitMortalitéé = 62= 62-->85%. Sensibilit>85%. Sensibilitéé aux antifongiques (aux antifongiques (FigFig).).

•• IFI IFI àà filamenteux non filamenteux non aspergillairesaspergillaires::
-- FusariumFusarium sppspp ((F. F. moniliformemoniliforme, , F. F. solanisolani , , F. F. oxysporumoxysporum) ) ?? lléésions sions 
cutancutanéées et es et hhéémocmoc + 75%. Mortalit+ 75%. Mortalitéé ?? (80%). (80%). AmbAmb C et C et 
ééchinocandineschinocandines = R. VCZ et = R. VCZ et AmbAmb lipidique +++lipidique +++
-- ZygomycosesZygomycoses ((RhizopusRhizopus oryzaeoryzae +++) ubiquitaires (sol et v+++) ubiquitaires (sol et vééggéétaux taux 
en den déécomposition). Contamination / inhalation, ingestion, composition). Contamination / inhalation, ingestion, 
blessures. Facteurs de risque: diabblessures. Facteurs de risque: diabèète, traitement / te, traitement / ddééffééroxamineroxamine, , 
toxico, IR, VCZ? toxico, IR, VCZ? ?? peau, sinus, poumons. S peau, sinus, poumons. S àà ll’’AmbAmb +PCZ+PCZ
-- ScedosporiumScedosporium sppspp: : S. S. apiospermumapiospermum ?? IFD ou L chez lIFD ou L chez l’’ID. ID. ˜̃ AI. AI. 
Diagnostic +++ Diagnostic +++ ?? R R AmbAmb, S VCZ et PCZ. , S VCZ et PCZ. S. S. prolificansprolificans ?? IFD IFD 
et R +++ aux antifongiqueset R +++ aux antifongiques
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Nouveaux outils diagnostiques et gestion des Nouveaux outils diagnostiques et gestion des 
mycoses invasivesmycoses invasives

Alexander BD CID 2006; 43: S15Alexander BD CID 2006; 43: S15--2727

•• MMééthodes conventionnelles pour le diagnostic des  IFthodes conventionnelles pour le diagnostic des  IF
-- Examen microscopique direct +++  (moins sensible que la Examen microscopique direct +++  (moins sensible que la 
culture) =    mculture) =    mééthodes thodes histopathologiqueshistopathologiques
-- Culture: progrCulture: progrèès dans la ds dans la déétection des tection des fongfongéémiesmies: : IsolatorIsolator
automates (automates (BactecBactec ou ou BacTBacT//alertalert + milieu sp+ milieu spéécifique)cifique)
-- Identification des champignons basIdentification des champignons baséée sur la morphologie, e sur la morphologie, 
ll’’assimilation ou la fermentation des sucres, les massimilation ou la fermentation des sucres, les mééthodes thodes 
chromogchromogééniquesniques pour les levures , pour les levures , C. C. albicansalbicans PNA FISH PNA FISH 
test, biologie moltest, biologie molééculaire (interprculaire (interpréétation difficile si tation difficile si 
champignon de lchampignon de l’’environnement)environnement)

•• MMééthodes immunologiques et biochimiquesthodes immunologiques et biochimiques
-- recherche drecherche d’’AcAc souvent inopsouvent inopééranterante
-- AgAg polysaccharide de polysaccharide de C. C. neoformansneoformans et det d’’ H. H. capsulatumcapsulatum
-- immunotestimmunotest au au galactomannanegalactomannane (AI)  et le test (1(AI)  et le test (1--3)3)ßß--DD--
glucaneglucane pour les AI et les CIpour les AI et les CI

•• DDéétection moltection molééculaireculaire des champignons sur les des champignons sur les 
ééchantillons. chantillons. Tests de sensibilitTests de sensibilitéé: : EtestEtest ++++++



Note. The Clinical and Laboratory Standards Institute methods pertain to Candida species only. NA, data not available. 
a Only licenced agents are listed
b According to the 90-60 rule,infections caused by susceptible isolates respond to appropriate therapy ~90% of the time, whereas infections caused
by resistant isolates (or infactions treated with inappropriate antimicrobials) respond ~60% of the time. 
c MICs of 8-16 µg/mL for flucytosine are considered to be intermediately susceptible, not susceptible dose independent

MIC is =1 µg/mL for 99% of Candida species [97, 99]NANANAMicafungin

MIC is =1 µg/mL for 99% of Candida species [96, 98]NANANACaspofungin

Use Etest or antibiotic medium 3>1…=1Amphotericin B

Follows 90-60 rule of clinical responseb [59, 92]=328-16c=4Flucytosine

Follows 90-60 rule of clinical responseb [59, 70]=42=1Voriconazole

Follows 90-60 rule of clinical responseb [59, 92]; MIC is =1 
µg/mL for 96% of Candida species [93]=10.25-0.5=0.12Itraconazole

Follows 90-60 rule of clinical responseb [59, 70]=6416-32=8Fluconazole

Comment [ reference]Resistant
Susceptible 

dose dependentSusceptibleAntifungal agent

Interpretative breakpoints, µg/mL



Comparaison des aspects Comparaison des aspects éépidpidéémiologiques, cliniques et miologiques, cliniques et 
biologiques de lbiologiques de l’’AI chez des patients AI chez des patients neutropneutropééniquesniques et non et non 

neutropneutropééniquesniques: surveillance sur 6 ans: surveillance sur 6 ans
CornilletCornillet A. Clin Infect Dis 2006 43:577A. Clin Infect Dis 2006 43:577--8484

•• EtudeEtude rréétrospective des cas dtrospective des cas d’’AI de 1998 AI de 1998 àà 2003 au CHU de 2003 au CHU de 
RennesRennes

•• Parmi les 88 cas dParmi les 88 cas d’’AI: 12 prouvAI: 12 prouvéées, 52 probables, 24 possibleses, 52 probables, 24 possibles
•• 47% diagnostiqu47% diagnostiquéées en soins intensifs et 40% en hes en soins intensifs et 40% en héématologiematologie
•• 52 52 neutropneutropééniquesniques (N) (59%) et 36 non (N) (59%) et 36 non neutropneutropééniquesniques (NN) (NN) 

(41%) qui pr(41%) qui préésentent plus souvent une pathologie pulmonaire sous sentent plus souvent une pathologie pulmonaire sous 
jacente  (corticothjacente  (corticothéérapie ou IS)rapie ou IS)

•• NN NN ?? moins de moins de symptomessymptomes dd’’AI et plus de pneumonies AI et plus de pneumonies 
bactbactéériennesriennes

•• SensiblitSensiblitéé de lde l’’examen mycologique du LBA + examen mycologique du LBA + ?? chez les NN (85% chez les NN (85% 
vs 58%) vs 58%) 

•• SensibilitSensibilitéé identique de lidentique de l’’antigantigéénnéémiemie dans les 2 populationsdans les 2 populations
•• MortalitMortalitéé significativement + significativement + ?? chez les NN (89% vs 60%)chez les NN (89% vs 60%)



Survenue et cinSurvenue et cinéétique des fausses tique des fausses antigantigéénnéémiesmies aspergillairesaspergillaires
chez des patients atteints dchez des patients atteints d’’affections haffections héématologiques matologiques 

sous sous ßß-- lactamineslactamines
Aubry A et Aubry A et alal J. Clin. J. Clin. MicrobiolMicrobiol. 2006, 44: 389. 2006, 44: 389--9494

•• De nombreuses De nombreuses éétudes tudes ?? un % un % ?? de fausses de fausses antigantigéénnéémiesmies
aspergillairesaspergillaires ((galactomannanegalactomannane = GM) chez des  patients trait= GM) chez des  patients traitéés / s / 
pippipééracillineracilline--tazobactamtazobactam

•• EtudeEtude rréétrospective trospective àà ll’’hôphôp St Louis St Louis ?? la relation entre la relation entre 
ll’’administration IV de 3 administration IV de 3 ßß--lactamineslactamines ((amoxicillineamoxicilline, , 
amoxicillineamoxicilline--acideacide clavulaniqueclavulanique, , pippipééracillineracilline--tazobactamtazobactam) et ) et 
les tests faux positifsles tests faux positifs

•• Des  Des  ééchantillons de schantillons de séérum provenant de 69 patients rum provenant de 69 patients ?? ßß--
lactamineslactamines analysanalyséés / le test s / le test PlatelliaPlatellia aspergillaireaspergillaire

•• Association significative entre GM+ (Association significative entre GM+ (==0,5) et l0,5) et l’’administration administration 
de de ßß-- lactamineslactamines (P < 0,001)(P < 0,001)

•• 39 lots de 39 lots de ßß-- lactamineslactamines testtestéés s ?? 27 GM+27 GM+
•• 27 s27 séérum rum –– en PCR en PCR aspergillaireaspergillaire
•• DurDurééee moyennemoyenne de de nnéégativationgativation de GM = 5,5 j avec de GM = 5,5 j avec uneune

demiedemie--vie vie moyennemoyenne dd’é’éliminationlimination de 2,4 jde 2,4 j



EtudeEtude multicentrique randomismulticentrique randomiséée en double aveugle de en double aveugle d’’une une 
AmbAmb lipidique seule lipidique seule vsvs associassociéée e àà un AC un AC antianti ––HSP90 dans les HSP90 dans les 

candidoses invasivescandidoses invasives
PachlPachl j et j et alal Clin. Infect. Dis. 2006; 42:1404Clin. Infect. Dis. 2006; 42:1404--1313

•• MycograbMycograb est un AC monoclonal dirigest un AC monoclonal dirigéé contre HSP90 contre HSP90 ??
activitactivitéé synergique avec lsynergique avec l’’AmbAmb chez lchez l’’animal sur animal sur Candida Candida 
sppspp

•• Patients Patients ?? AmbAmb lipidique (lipidique (AbelcetAbelcet ou ou AmbisomeAmbisome) + ) + 
MycograbMycograb (1mg/kg) ou placebo X 5J et stratifi(1mg/kg) ou placebo X 5J et stratifiéés / aux s / aux 
espespèèces de ces de CandidaCandida

•• CritCritèères dres d’’inclusion: CI clinique, mycologie + et inclusion: CI clinique, mycologie + et == 3 J 3 J 
•• EfficacitEfficacitéé: r: rééponses cliniques et mycologiques ponses cliniques et mycologiques àà J10 J10 
•• 139 patients inclus (Europe, US)  et 117 139 patients inclus (Europe, US)  et 117 éévaluablesvaluables
•• RRééponse complponse complèète globale J10: 29 / 61 (48%) dans le te globale J10: 29 / 61 (48%) dans le 

groupe groupe AmbAmb seule seule vs vs 47 / 56 (84%) avec l47 / 56 (84%) avec l’’association association 
MycograbMycograb (P< 0,001)(P< 0,001)

•• MortalitMortalitéé due due àà la CI: 18% vs 4% (P=0,025)la CI: 18% vs 4% (P=0,025)
•• Bonne tolBonne toléérance du rance du MycograbMycograb



Infections fongiques aprInfections fongiques aprèès transplantation ds transplantation d’’organes solidesorganes solides
Recommandations pour leur dRecommandations pour leur déépistage, surveillance et pistage, surveillance et 

ddééclarationclaration
HumarHumar A et A et alal AmAm. J. Transplant 2006; 6: 262. J. Transplant 2006; 6: 262--7474

•• Modification des critModification des critèères de lres de l’’ORTCORTC / MSG: seules les IF / MSG: seules les IF 
prouvprouvéées et probables sont prises en comptees et probables sont prises en compte

•• AI AI ?? ˜̃ 1,5% de greffes de foie et 10% de greffes de c1,5% de greffes de foie et 10% de greffes de cœœurur
•• Les infections fongiques endLes infections fongiques endéémiques sont toujours miques sont toujours 

prouvprouvééeses
•• La CI est dLa CI est dééfinie / isolement du finie / isolement du CandidaCandida sppspp dd’’une une 

hhéémoculture ou dmoculture ou d’’un site stun site stéérile. Isolement du rile. Isolement du CandidaCandida sppspp
des urines, bile, drain de des urines, bile, drain de kehrkehr, LBA = colonisation, LBA = colonisation

•• La La cryptococcosecryptococcose invasive dinvasive dééfinie par isolement de la finie par isolement de la 
levure dans le sang, LCR ou levure dans le sang, LCR ou AgAg + dans ces 2 sites (faux +?)+ dans ces 2 sites (faux +?)

•• Suivi et surveillance des IFI: lors des essais cliniques sur Suivi et surveillance des IFI: lors des essais cliniques sur 
les traitements immunosuppresseurs, le dles traitements immunosuppresseurs, le déépistage et la pistage et la 
surveillance systsurveillance systéématique des IF non indiqumatique des IF non indiquéés. s. EvaluationEvaluation
microbiologique et clinique approprimicrobiologique et clinique appropriéée en cas de e en cas de 
manifestations cliniquesmanifestations cliniques



AntibiothAntibiothéérapie primaire et risque drapie primaire et risque d’’acquisition acquisition àà
ll’’hôpital de hôpital de Candida Candida glabrataglabrata et et Candida Candida kruseikrusei

LimLim MY , AAC MY , AAC NovNov 2005; 49: 45552005; 49: 4555--6060

•• EtudeEtude rréétrospective cas trospective cas –– cascas contrôle au CHU de Chicagocontrôle au CHU de Chicago
•• De 1998 De 1998 àà 2003, 60 2003, 60 PtsPts = = candidcandidéémiemie àà C. C. glabrataglabrata et et C. C. kruseikrusei

( groupe 1) compar( groupe 1) comparéés s àà 68 68 PtsPts àà C. C. albicansalbicans (groupe 2) et 121 (groupe 2) et 121 
PtsPts sans sans candidcandidéémiemie

•• Les facteurs de risque de dLes facteurs de risque de déévelopper une velopper une candidcandidéémiemie àà C.C.
glabrataglabrata et et C. C. kruseikrusei = association significative avec une = association significative avec une 
antibiothantibiothéérapie: rapie: pippipééracillineracilline –– tazobactamtazobactam et et vancomycinevancomycine

•• Aucune antibiothAucune antibiothéérapie retenue pour rapie retenue pour C. C. albicansalbicans
•• Le FCZ = association non significative avec Le FCZ = association non significative avec candidcandidéémiemie àà C.C.

albicansalbicans ou nonou non



FongFongéémiesmies àà Candida Candida guilliermondiiguilliermondii chez des patients chez des patients 
atteints datteints d’’hhéémopathies malignesmopathies malignes

GirmeniaGirmenia C et C et alal J. Clin. J. Clin. MicrobiolMicrobiol. 2006; 44: 2458. 2006; 44: 2458--6464

•• EtudeEtude rréétrospective des cas trospective des cas ofof C. C. guilliermondiiguilliermondii de 1983 de 1983 àà 2005 2005 
(Italie) et revue de la litt(Italie) et revue de la littéératurerature

•• 29 / 243 29 / 243 candidcandidéémiesmies dues dues àà C. C. guilliermondiiguilliermondii (11,7%)(11,7%)
•• Source de Source de candidcandidéémiemie = cath= cathééter veineux central = 17 / 29 ter veineux central = 17 / 29 

(65,5%)(65,5%)
•• MortalitMortalitéé chez 7 chez 7 PtsPts (mais 1 seule due (mais 1 seule due àà C. C. guilliermondiiguilliermondii))
•• Biologie molBiologie molééculaire culaire ?? pas de source pas de source éévidente dvidente d’’infection infection 

communecommune
•• Tests de sensibilitTests de sensibilitéé =  =  AmBAmB 100%, VCZ 95%, FCZ 90% FCZ 100%, VCZ 95%, FCZ 90% FCZ 

86%, ITZ 76%, 86%, ITZ 76%, CaspoCaspo 33%33%
•• Revue de la littRevue de la littéérature confirme hrature confirme héémopathies malignes +++ mopathies malignes +++ 

avec avec TxTx ?? Europe (1,4%) et  Asie (1,8%), US (0,3%)Europe (1,4%) et  Asie (1,8%), US (0,3%)



Tests de sensibilitTests de sensibilitéé de la de la caspofunginecaspofungine sur isolats de sur isolats de 
patients avec candidose oesophagienne ou invasive: patients avec candidose oesophagienne ou invasive: 

relations entre CMI et relations entre CMI et éévolution thvolution théérapeutiquerapeutique
KartsonisKartsonis et et alal AAC sept 2005; 49: 3616AAC sept 2005; 49: 3616--2323

•• Isolats de Candida identifiIsolats de Candida identifiéés de patients enrôls de patients enrôléés dans 4 s dans 4 éétudes tudes 
de candidose oesophagienne et 2 de candidose invasivede candidose oesophagienne et 2 de candidose invasive

•• CMI / mCMI / mééthode standard ( NCCLS, Mthode standard ( NCCLS, M--27A)27A)
•• CMI testCMI testéées sur 746 isolats de es sur 746 isolats de Candida Candida sppspp
•• La majoritLa majoritéé des CMI (96%) = 0,125 des CMI (96%) = 0,125 àà 2 2 µµgg/ml avec des CMI/ml avec des CMI5050 et et 

CMICMI9090 àà 0,5 et 2 0,5 et 2 µµgg/ml/ml
•• Bonne activitBonne activitéé in vitroin vitro de la de la caspofunginecaspofungine
•• MaisMais, pas de relation entre les CMI et l, pas de relation entre les CMI et l’é’évolution thvolution théérapeutiquerapeutique
•• Les patients avec des isolats Les patients avec des isolats àà CMI CMI ?? (> 2 (> 2 µµgg/ml) = meilleure /ml) = meilleure 

éévolution clinique que les patients avec des isolats volution clinique que les patients avec des isolats àà CMI CMI ?? (< 1 (< 1 
µµgg/ml)/ml)

•• Aucune corrAucune corréélation entre CMI et lation entre CMI et éévolution en fvolution en f°° de lde l’’espespèèce de ce de 
CandidaCandida



PharmacocinPharmacocinéétique et toltique et toléérance de la rance de la caspofunginecaspofungine
chez les enfants et les adolescentschez les enfants et les adolescents
Walsh  TJ et Walsh  TJ et alal AAC, AAC, NovNov 2005; 49: 45362005; 49: 4536--4545

•• CaspofungineCaspofungine ?? synthsynthèèse se ßß--1,31,3--DD--GlucaneGlucane
•• 39 enfants (2 39 enfants (2 àà 11 ans) et adolescents (12 11 ans) et adolescents (12 àà 17 ans) + 17 ans) + 

neutropneutropéénie nie ?? caspofunginecaspofungine: 1 mg / kg / j ou 50 mg / m: 1 mg / kg / j ou 50 mg / m 2 2 / j / j 
ou 70mg / mou 70mg / m 2 2 / J/ J

•• EchantillonsEchantillons de plasma de plasma ?? J1 et J4J1 et J4
•• RRéésultats comparsultats comparéés s àà ceux des adultes traitceux des adultes traitéés / 50 ou 70 mg s / 50 ou 70 mg 

de de caspofunginecaspofungine pour une candidose oralepour une candidose orale
•• Les enfants Les enfants ?? 1 mg / kg /j  AUC 01 mg / kg /j  AUC 0--24 24 ?? / aux adultes (50 mg / / aux adultes (50 mg / 

kg / j) (p<0.001)kg / j) (p<0.001)
•• Les enfants et les adolescents Les enfants et les adolescents ?? 50 mg / m50 mg / m2 2 / j AUC 0/ j AUC 0--24 24 

similaires aux adultes similaires aux adultes ?? 50 mg / j50 mg / j
•• Bonne tolBonne toléérance de la rance de la caspofunginecaspofungine
Conclusion: Conclusion: caspofunginecaspofungine 50 mg / m2 / j 50 mg / m2 / j ?? effet comparable effet comparable àà

ll’’adulte 50 mg / jadulte 50 mg / j



Documentation de dosage sanguin bas de Documentation de dosage sanguin bas de voriconazolevoriconazole suivi suivi 
par un ajustement de la dose chez les patients avec IFI ne par un ajustement de la dose chez les patients avec IFI ne 

rréépondant pas au traitementpondant pas au traitement
PascualPascual AA 46th ICAAC .San Francisco .AA 46th ICAAC .San Francisco .SeptemberSeptember 2006. M.13042006. M.1304

•• Des variabilitDes variabilitéés interindividuelles des dosages sanguins de s interindividuelles des dosages sanguins de 
VRCZ ont VRCZ ont ééttéé ddéécrites. Des dosages sanguins bas de VRCZ crites. Des dosages sanguins bas de VRCZ 
?? ééchec thchec théérapeutiquerapeutique

•• Analyse rAnalyse réétrospective de trospective de PtsPts + VRCZ pour IFI prouv+ VRCZ pour IFI prouvéée ou e ou 
probable. Succprobable. Succèès: gus: guéérison partielle ou complrison partielle ou complèète; te; ééchec: chec: 
IFI persistante ou progressive. IFI persistante ou progressive. EchecEchec avec un dosage avec un dosage 
sanguin de VRCZ sanguin de VRCZ == 1mg / l 1mg / l ?? ajustement de la doseajustement de la dose

•• 37 37 PtsPts avec une moyenne davec une moyenne d’’âge de 60 ans (23âge de 60 ans (23--78): AI 68%, 78): AI 68%, 
CI 22%, autres IFI 10% CI 22%, autres IFI 10% ?? VRCZ = 8 mg / kg / j x 50 j.VRCZ = 8 mg / kg / j x 50 j.

•• 6 6 PtsPts ?? ééchec au VRCZ (chec au VRCZ (== 1mg / l): 4 AI prouv1mg / l): 4 AI prouvéée ( CMI<0,5 e ( CMI<0,5 
mg / l), 1 AI probable et 1 CI probable. Ajustement des mg / l), 1 AI probable et 1 CI probable. Ajustement des 
doses de VRCZ doses de VRCZ ?? 2,1 mg /ml 2,1 mg /ml ?? rrééponse partielle ou ponse partielle ou 
complcomplèètete

•• 2 2 ééchecs au VRCZ (> 1mg / l) checs au VRCZ (> 1mg / l) ?? guguéérison / traitement de rison / traitement de 
sauvetagesauvetage

Conclusion: non rConclusion: non réépondeur au VRCZ pondeur au VRCZ ?? rréésistancesistance



Dosage de la Dosage de la flucytosineflucytosine (5(5--FC): 15 annFC): 15 annéées es 
dd’’expexpéérience au Royaume Unirience au Royaume Uni

PasqualottoPasqualotto ACAC 46th ICAAC .San Francisco .46th ICAAC .San Francisco .SeptemberSeptember 2006. M.13052006. M.1305

•• 55--FC FC ?? CryptococcoseCryptococcose mmééningningéée et infections e et infections àà CandidaCandida et et 
Aspergillus. Aspergillus. Mais toxicitMais toxicitéé +++ de la 5+++ de la 5--FC FC ?? mméédullaire et GI dullaire et GI 
èè suivi des taux sanguinssuivi des taux sanguins

•• Dosages de 5Dosages de 5--FC rFC rééalisaliséés dans un centre de rs dans un centre de rééfféérence de rence de 
1991 1991 àà 2006. Les 2006. Les txtx sanguins de 5sanguins de 5--FC (mg/l) sont mesurFC (mg/l) sont mesuréés s 
// BioassayBioassay . . PtsPts classclasséés en NN (0s en NN (0--3 mois) ou non. Les 3 mois) ou non. Les 
ééchantillons postchantillons post--dose dose éétaient prtaient préélevlevéés 30 s 30 mnmn apraprèès la voie s la voie 
IV et 2 h aprIV et 2 h aprèès la prise PO. NN: s la prise PO. NN: prpréé--dosedose 2020--40 et post40 et post--dose dose 
5050--80. Non NN 3080. Non NN 30--40 et 7040 et 70--80. 80. TxTx > 100 = potentiellement > 100 = potentiellement 
toxique (PT)toxique (PT)

•• 1360 dosages  / 303 1360 dosages  / 303 PtsPts dont  64 NN. 18,1% des dosages dont  64 NN. 18,1% des dosages ??
gamme thgamme théérapeutique attendue. Dosages bas rapeutique attendue. Dosages bas ?? 44,8% 44,8% PtsPts
avec 6% non davec 6% non déétectables (<12,5). Dosages tectables (<12,5). Dosages ??37% dont 10,3% 37% dont 10,3% 
PT.  Dosages satisfaisants  + frPT.  Dosages satisfaisants  + frééquents chez les NN. quents chez les NN. 
Dosages bas ou indDosages bas ou indéétectables: 50,6% non NN et 19,7% NN. tectables: 50,6% non NN et 19,7% NN. 
TX TX ?? ou PT similaires NN 41,2% et non NN 36,1%ou PT similaires NN 41,2% et non NN 36,1%

Conclusion: importance +++ de surveiller les Conclusion: importance +++ de surveiller les 
dosages sanguins de 5dosages sanguins de 5--FCFC



Comparaison de la Comparaison de la micafunginemicafungine et de la et de la 
caspofunginecaspofungine dans le traitement des dans le traitement des candidcandidéémiesmies et et 

des candidoses invasives (CIdes candidoses invasives (CI))
BettsBetts RF 46th ICAAC .San Francisco .RF 46th ICAAC .San Francisco .SeptemberSeptember 2006. M.1308a2006. M.1308a

•• EtudeEtude randomisrandomiséée, en double aveugle, de e, en double aveugle, de nonnon--infinféérioritrioritéé
multicentrique (US, Canada, Brmulticentrique (US, Canada, Bréésil, Inde, Europe) chez sil, Inde, Europe) chez 
ll’’adulteadulte

•• PtsPts stratifistratifiéés / rs / réégion et sore APACHE IIgion et sore APACHE II
•• Doses / J: Doses / J: micafunginemicafungine 100 mg (M100) ou 150 mg (M150), 100 mg (M100) ou 150 mg (M150), 

caspofunginecaspofungine 70 mg j1 et 50 mg 70 mg j1 et 50 mg àà J2 (C)J2 (C)
•• EfficacitEfficacitéé ?? rrééponses clinique et mycologique ponses clinique et mycologique àà la fin du la fin du 

traitement IVtraitement IV
•• 593 593 PtsPts (ITT) (ITT) ?? au moins 1 dose de la drogue testau moins 1 dose de la drogue testéée (199 e (199 

M100, 202 M150 et 192 C)M100, 202 M150 et 192 C)
•• PtsPts ?? mêmes caractmêmes caractééristiques de baseristiques de base
•• SuccSuccèès global: 73,9% M100, 70,3% M150 et 71,4 % C; s global: 73,9% M100, 70,3% M150 et 71,4 % C; 

CandidCandidéémiesmies: 76,2%, 74,0% et 73,5% respectivement: 76,2%, 74,0% et 73,5% respectivement
•• IC 95% pour la diffIC 95% pour la difféérence du traitement global (Mrence du traitement global (M--C) C) ?? nonnon--

infinféérioritrioritéé
•• M150 nM150 n’’est pas plus efficace que M100est pas plus efficace que M100
•• TolToléérance similaire dans les 3 brasrance similaire dans les 3 bras



EpidEpidéémiologiemiologie et analyse molet analyse molééculaire dculaire d’’une une 
éépidpidéémie de kmie de kéératites ratites àà FusariumFusarium

Grant GB et Grant GB et alal 46th ICAAC .San Francisco .46th ICAAC .San Francisco .SeptemberSeptember 2006. M.13012006. M.1301

•• La kLa kéératite ratite àà FusariumFusarium (FK) est rare chez les porteurs de (FK) est rare chez les porteurs de 
lentilles de contact (PLC) mais, commune sous les lentilles de contact (PLC) mais, commune sous les 
tropiques ou posttropiques ou post--traumatique. Dtraumatique. Déébut mars 2006, le CDC but mars 2006, le CDC ??
multiples cas de FK chez les PLCmultiples cas de FK chez les PLC

•• FK confirmFK confirméé = K fongique clinique apr= K fongique clinique aprèès le 1er juin 2005, s le 1er juin 2005, 
absence de traumatisme et culture + absence de traumatisme et culture + àà FusariumFusarium sppspp

•• Les isolats cliniques et de lLes isolats cliniques et de l’’environnement environnement ?? ggéénotypnotypééss / / 
MLSTMLST

•• Mai 2006 Mai 2006 ?? 86 cas de  FK dans 29 86 cas de  FK dans 29 éétats US (âge mtats US (âge méédian = dian = 
43 ans; femmes = 72%)43 ans; femmes = 72%)

•• 16 FK 16 FK ?? F. F. solanisolani 75% et 75% et F. F. oxysporumoxysporum 25%25%
•• Analyse / MLST Analyse / MLST ?? 4 sous4 sous--groupes de FSgroupes de FS
•• Absence de Absence de FusariumFusarium sppspp dans 42 flacons non ouverts de dans 42 flacons non ouverts de 

solution pour LC, 3 F+ / 24 flacons ouverts  et 6 F+ / 12 solution pour LC, 3 F+ / 24 flacons ouverts  et 6 F+ / 12 
lentilleslentilles

Conclusion: contamination? Conclusion: contamination? 



Interactions mInteractions méédicamenteuses des antifongiques dicamenteuses des antifongiques 
systsystéémiquesmiques

P. Delaunay, C.Fissore J.Myc.MP. Delaunay, C.Fissore J.Myc.Mééd 2006; 16:152d 2006; 16:152--88

• Revue générale +++


