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Causesdefievre persistante chez
Neutr OPENI QUE cuo e sz

Infections fongiques « sensibles » 40%
Infections fongiques « résistantes » 5%
Infections bactériennes 10%
Divers: 5%
Toxo, mycobectéries, 1égionelle mycoplasme, C.pneumoni ice, bartonella

Infections virales 5%
herpes V..., Paralnfluenzae, VRS, Influenzae

GVH 10%

autres; toxic, alergie... 25%




L eonardo faisant les autopsies

| nfections fongiques invasives
A ut ODS. % Groll Journal of Inf_ection (1996) 33,

23-32

-

% Comeautopaies
&
I

o _ | | | 1

| — . 1 ({1 |1

L[] |I i | | |

TE Te B0 H1 82 53 S4 SO SG ST BB 5O OO 9L 5@
Werenr

)

eelated e

ol lnvasive Mool nfections

Elgare 1. Anosal precalenes
the number of autopsies.

Percentage of total cases

I 1
o — - -
THE /2 A3—87T BE—-O2

Time periods

Figure 2. Spectrum of fungal pathogens over time. (1} candido; (B2 )
aspergillus: (M) cryplococous: (M mucor; (B8) mixed infectons: (B33
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Autopsies:
Evolution et répartition selon leterrain

Groll Journal of Infection (1996) 33, 23-32

Disease group /autopsies (%) 1978-82 1983-87 1988-92
touteslesinfectionsfongiques

Haematol. malignancies 12 17 22 (S
Solid turnouts 2 2 1 ns

Infection a Candida
Haematol. malignancies 10 12 07 ns
Solid turnouts 1 <1 0 ns

Infection a Aspergillus
Haematol. malignancies <1 5 17 S

Solid turnouts <1 <1 <1 ns

Plus fréquent s leucdmie > Iymphom (H et n—H) (Groll gs; Plaffenbac B Med Klin1994;89:299-304)
Associ és ala cause du déoes: 13% Chang HY , Medicine 1976;55:25968
Diminution par rapport aux années 1950-70: 20-30%

L es organesinfectes

Table VII. Organ involvement in invasive Camdide and Aspergillus infections,

Mo, of patkents (%)

Candida {n=12%] Aspergilius (n=11%)

GIT only 291 (22) Lung only 49 (41)

Lung onoly 22 (17 Lower airways only 05 (04

Kidney oaly 04 (03) CNS only 02 (02)

Lemwver ::inv:!:.'s Unj}' 03 02

Heart only 03 g2

Liver/Splean only [ET ]

Dis=emimated 66h (51) Hszeminaied a3 (53]
GIT 44 (671" lung 58 (92
lung 40 (610 —CNE 60410

—Eidney 28 a2 —hidney 22 (35)

—iver 22 (33 —heart 18 (29
heart 20 13m GIT 11 (17}

—s=pleen 13 (2 —apleen A (10}

—{NE I1 (17] —liver 4 (i)

* Percentage of cases with disseminated disegse.
Oesophageal involvement, n—25 (oesophagus only: 9725},
* OQesophageal involvement, n=24 (oesophapus only: 4/24},
GIT. gastrointestinal ract Including cesophagns: CNS, central nervous system.




L es infections fongiques (candida)

c'est quand
chez qui
avec combien de poly
gravité
2eme episode
% mortalité
I nfection fongique 67 52
BGN 55
mix BGN+fongi 33
C+ 17

F.risque de superinfection chez neutropénique

OR
durée neutropénie 1.26
pas de FQ 0.06

cathéter 5.47

Nucci CID 1997;24:575




L es Candida des candidoses invasives
Cancer solidesvsleucémies

Viscoli C CID 1999;28:1071

% C.solides leucémie
C.albicans 70 36
C.glabrata 4 13
C.tropicalis 7 14
C.parapsilosis 9 13
C.krusei 2 13
autres non-albicans 8 12

Episode fébrile et neutrophile

‘/ 1 é. Comblen = y a. Combler] 7 Bodey Cancer 1978;41:1610

Neutro % infection
= <100 49
= 100-500 22
= 500-1000 9
= > 5

v/ 2 camonteou non: % réponseau TT s neutro <100

Fainstein AAC1987,31:11

= stable 41 AkovaClD 2005;10
= augmente 76




Episodes de neutropénie fébrile: le sketch 1

M Akova CID 2005;40 (15 jan)

Episodel —>  réponse
-51% / + 49%
TT abtic: 100%
TT antifongic57%
TT antiviral 23%

Episode 2 15% Microbiol documenté  30% dont 1/3 Hémoc+
cliniqgue documenté 30%
FUO 30%

Episodesde neutropénie fébrile: le sketch 2
Facteurs assoCiés & J u o amsosin

Facteur s associés a J4

v Si neutropénie <100 23%
>100 8%
v' neutrophile
= augmente 6%
= stable 19.1%
= diminue 25.5%
v typed 'infection
= cliniquement documentée 9.3%
= divers 17.7%

= microbiologiquement documentée 20.6%
= FUO 16.6%




Episodes de neutropéniefébrile

les infections micr obiologiquement document ées
(%pt|Cém|e + inf. IOcaleS) M AkovaClD 200540 (15 jan

Hémoculture
+ -
infectionsfongiques.  28% 46%

candida 100% 50%

majorité non albicans

Table 6. Scoring System

Un score
Burden of illness: no er mild symptoms 5 H
No hypotension 5 d e r I m u e
No chronic obstructive pulmenary disease
Solid tumor or no previeus fungal infection 7
No dehydration 1
Burden of illness: moderate symptoms
Outpatient status
Age < 60 years

R o B

NOTE. Points attributed to the variable “burden of illness” are not cumula-
tive. The maximum theoretical score is therefore 26

Rineciuticn withea saricus compiaation

MABCC risk-indoy scoro

e

Observed and predicted rates of fever resolution without serious medical

Klastersky,J J Ciin Oncol 18:3038-3051. ©2000 complication development for several values of the scoring system.




Epidémiologie

Major risk factorsfor fungemia
in the population studied

Pour centage

Tortorano AM Euro J Clin Microbiol Infect Dis 2004, 23:317-22




> 650 yeasts recovered from blood cultures
over 24 months (2002 -2004)

C. kefyr
C. krussei

Cr. neoformans

C. tropicalis

C. albicans

C. parapsilosis

C. glabrata

Dromer F 2004

Candidémies en Europe
répartition

TortoranoAM EuroJ Clin Microbiol Infect Dis2004, 23:31722

B C albicAisglabrat@ par apsiftisr opi diTskr usei

per centage
5

Chirurgie ICU  Kcsolides Hématammatur foetislV




Candidémies en hémato Europe
répartition

TortoranoAM EuroJ Clin Microbiol Infect Dis 2004, 23:31722

[BHémalo

per centage

C albicans C glabrata C parapsilosisC tropicalis C krusei

Heémoculture 1994-2003 Dijon
répartition des especes

hémato «non »hémato

tropicalis

parapsilosis
krusei

glabrata

divers

albicans

94-96 9799 2000-2003 94-96 97-69 * 2000-2003

période péiode
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« colonisation »

témoin de I'immunodépression, pasplus!!

hémato Non hémato

L

Ind
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il — | —

espécesC

I

1

:l rapsilosis
krusei

glabrata

divers

albicans

[}

[
1-(94-96) 2-(97-99) 3-200-2003

1-(94-96) 2-(97-99) 3-200-2003

annéclaas4

espécesC

« colonisation »

témoin de I'immunodépression, pasplus!!

Hémato colonisation Hémato Hémoc

=
<

tropicalis

parapsilosis

krusei

glabrata

divers

albicans

1-(94-96) 2-(97-99) 3-200-2003 94-96 97-99 2000-2003

annéclaas4
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Et lestestsin vitro

Breakpoints?

v Defined for a few antifungal drugs

v Based on data obtained wNCCL S and mostly C.
albicansisolatesrecovered from OPC
* R-FCZ:=64pgml
* R-1TZ and "R"-VRZ =1 pg/ml (Pfaller et al. 2004)
= R-5FC: =32 pg/ml

- Extrapolation with:
= EUCAST
= Fungemia
= Non albicans species

—> better speak about " unusual MIC" rather than
"resistance"

Dromer F 2004
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Fluco vs « tous » candida
Concentrations sériquesin vivo vs sensibilitéin vitro

o ] o o
Cmax Flu Cmin Flu CMI150% Flu CM190% Flu

e
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C glabr
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C tropic
Ckrusg

C par ajsi
C lusitan
C dub

Ostrosky -Zeichner L, AAC 2003,47:3149

Vori vs « tous » candida

Concentrations sériquesin vivo vs sensibilitéin vitro

O Cmax Vorill Cmin VorilBCM150% Vori O CMI90% Vori

41
3.5
3t
2.57]
o
1.57]

il
0.
o

2
|

E’ 8 o & g 4 S 3
3 8 8 = g p= 3

3 =) ) g
O = O

o 8 O 3

Ostrosky -Zeichner L, AAC 2003,47:3149
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Caspo Vs « tous » candida

Concentrations sériquesin vivo vs sensibilitéin vitro

O Cmax Caspo d Cmin Caspo @ CM150% Caspoll CMI 90% Caspo

10
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Ostrosky -Zeichner L, AAC 2003,47:3149

AmB-G vs « tous » candida

Concentrations sériquesin vivo vs sensibilitéin vitro

B Cmax AmB-GHE Cmin AmB-GHl CMI150% AmBgll CM190% AmBg
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Ostrosky -Zeichner L, AAC 2003,47:3149
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Summary on diminished susceptibility to azoles
among the 625 blood isolatestested

FCz VRZ 5FC CAS
=64 pg/ml | =1 pg/ml | =32 pg/ml | =2 pg/m

C. albicans (n=327) 2% 2.5% 1% 2%
C. glabrata (n=97) 25% 27% 2% 2%
C. krusai (n=19) 47% 5% 5% 5%
C. tropicalis(n=69) 3% 7% 27% 3%
C. parapsilosis - - - 91%
(n=83)
Cr. neoformans - - - 100%
(n=30)

No isolate w with unusual susceptibility profileto AMB

Dromer F 2004
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En hémato

sensibilité Fluco toutes espéces candida confondues
(hémocultures)

1.00 -
0.75+
o ouiFluco
2 0.501
[}
<4
[
o
0.25+
nonauFluco
0.00- L
94-96 97-99 2000-2003
période

TT présomptif au fluco ??
C glabrata

Si lestestsin vitro étaient predictifs!!
On dirait que:....
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Choisdu TT présomptif des Candidémiesen hémato

Europe - dijon 2000-20003

«odyssée de I'espece »

Tortorano AM Euro JClin Microbiol Infect Dis 2004, 23:317-22

= Hémato Europe = Hémato dijon 2000-3

per centage

Caspo + + - + +
Fluco + - + + -
Vorico + - + +
Amb + + + +

Les tests in vitro sont-ils prédictifs de la réponse clinique ?

Traitement empirique desinfectionsfongiques « neutropénies

fébriles» 1, Klatersky NEJM 2004

AmB L-AmB vorico
N pts 344 343,422,539 415
succes (%) 49.4 30-50 26
succés sur inf.fongiinitiale 72.7 25-81.8 46.2
« breakthrough fongig. »  10.8 9-5 1.9
surviea7jours 89.5 89-94.1 92
arré pour efft 11 18.6 15-7 9.9

caspo
556
33.9
519
5.2
92.6
11.3

17



Traitement empirique desinfections fongiques « neutr opénies
fébriles» 2

AmB L-AmB

N pts 344 343,422,539
sucees (%) 49.4 30-50
succeés sur inf fongi initiale  72.7 25-81.8
« breakthrough fongiq. » 10.8 9-5
surviea7jours 89.5 89-94.1
arrét pour efft I1 18.6 15-7

vorico caspo kéto

415
26
46.2
19
92
9.9

556 75
339 53
51.9

5.2

92.6

113

fluco ABLC

158-52 78
68-56 33

J Klatersky NEJM 2004 et Internat J Antimicrob Agents 2004;23:105-112

Keta Fainstein V AAC 1987;31:11

mico: Jordan WM, AAC 1979;16:792
Fluco: Winston DJ, Am J Med 2000;108:282
Fluco: Malik IA, Am J Med 1998;105:478

infections fongiques « neutropénies fébriles »
au coursd'un TT antifongique (breakthrough)

% AmB L-AmB

« breakthrough fongiqg » 6.2

Candida 14
Aspergillus 15
Zygomyces 1

J Klatersky, Internat J Antimicrob Agents 2004;23:105-112
Caspo: Walsh TJ NEJM 2004

4.3

19

22

voricofitra caspo

52

2.8
MIC05-8
17
0.3
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Pré-exposition Résumé Candidose « consensus »
azolé(s)

_ Neutropénie
/+ oui
(0]
§ AmB-g
8
2 AmB-g
o
5
2le
aE
¢ Caspo
3 AmB-I
Pré-exposition Résumé Candidose « consensus » - coiit/j (70K g)
azolé(s)
_ Neutropénie
— non oui
(&)
8| Amb-g:92 AmB-g; 9.2
S| Huco: 86
o AmB-g: 9.2 AmB-g: 9.2
o
5
ElE
2 § Fluco: 86 Fluco: 86
g Caspo: 600 Caspo: 600
© AmB-I: 610 AmB-I: 610




Pré-exposition

Candidose possiblités ??

azolé(s)
_ Neutropénie
/+ non oui
o Amb-g Amb-g
8 | Fluco Fluco
5 |vorico vorico
° | caspo AmB-g  |caspo AmB-g
o AmB- caspo AmB: caspo
& AmB-| AmB-I
=
5|s | Fluco Fluco
,_% & | vorico po VOrico po
= | caspo caspo
5 | AmB-I AmB-I
& Caspo Caspo
@ AmB-| AmB-|

M edicaments néphrotoxiques
deux réflexions

v" Infections fongiques:
= «2eme épisode »
Reco: aminoside + vanco

= |nfiltration rénaletresfréquente(gs
autopsie)
Amélioration soustraitement par AmB
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Pré-exposition aux azolés

v Théoriguement

= |nduit une sélection
- Glabrata, ....krusei  (diminution relative de C albicans)
- Voireaspergillus (fluco)
= Induit des résistances
- Enfaitrare,
- Enfait chez VIH surtout (muqueuse)

v'Mais quelles sont les circonstances avec rédl impact ?
= Prophylaxie!!
- Etenplus, laréponseau TT est alorsmoinsbonne
* Persistance (++) del'immunodépression « locale »
- Neutropénie + antibactériens

Ampho B
v"Quelque soit la forme: toujours néphrotoxique (t6t ou
tard)
= Kurie, Kpénie, (Mg, Ca)
= CI.Créat

= TT préventif:
- Hydratation (2 litres dans le baquet)

. K+ anticiper +++, Bicar ......... surveillance = dépistage et prévention
= Signesdintoléranceimmédiate
. Paracetamol, Ohcortisone,...... dexa

v Tolérance globale
L-AmB > ABLC >AmB-g
v’ Mais

AmB-IL > AmB-g

21



AmB Intralipide

Lapin
neutropénique+candidose+TT

" O G5% 1mgkg
IL(2) 1mg/kg
| B Témoins

rein

Chavanet P, JAC

mol /|

AmB Intralipide
fonction rénale

Lapin Chezl’homme
neutropénique+candidose+TT
£ « tout est diminué et retardé »
* 7 Mais pas annulé !!
25 7] Chavanet
Caillot
Millepied
20 AmB-D Et dautres
15 7
10 4 AmB-IL
® ] Controls
0 T
u8 ul0 ul2 ul4
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Conclusion: tentative

AmB
N pts 344
succes (%) 494

succes sur inf.fongiinitiale 72.7
« breakthrough fongigq. » 10.8
survied7jours 89.5
arré pour efft I 18.6

L-AmB
343,422,539
30-50
25-81.8
9-5
89-94.1
15-7

vorico
415
26
46.2
1.9

92

9.9

caspo
556
33.9
519
5.2
92.6
11.3

L’ampho-B reste le moins mauvais compromis —en lere intention TT présomptif

Conclusion: tentative

e L’ampho-B restele moins mauvais compromis—en lereintention TT

pr ésomptif

» Les présomptions sont bp plus fréguentes que les documentations

- AmB-IL....C est pratique et pas cher

v" Desniches

Pour levorico
. C.krusei
- Mais résistance: 5%
- Aspergilloses
= Pour la caspo

v" Deséceuilsaéviter
= Caspo:

. C.parapsilosis (théoriquement)

. Colt (sauf si ....)
= Vorico
. Co-résistance

= Prophylaxies en dehors de protocole
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