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Epidémiologie
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Figure 13 : Répartition des principales infections fongiques

mvasives (RESSIF, 2012-2016) _
Rapport CNRMA 2017, unpublished data



Epidémiologie

CL
lusitaniae Cr. Autres

* 95% Candida e nooformans "4,.,._6-1%
* Autres: C. ketyr_
— 64% Cryptococcus oo
neoformans .
— Trichosporon sp.
— Rhodotorula sp.

— Geotrichum sp.
— Malassezia sp.
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Figure 10 : Distribution des principales espéces
responsables de fongémies, ODL 2002-2016

Rapport CNRMA 2017, unpublished data



Physiopathologie

e Peritonitis or candidemia

5 . caused by surgical anastomotic
- leakage or translocation
e

¥ INTESTINE

CIRCULATION

Kullberg B, NEJM 2015
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Influence of recent FCZ exposure on Candida spp.
distribution during fungemia

Recent<30d

@ C.albicans 39 Fluconazole (n=159)

m C.glabrata (P<0.001) 8%
B C.parapsilosis

O C.tropicalis

O C.krusei 56%

2618 isolats sur 7 ans

Lortholary AAC 2011



Influence of recent CAS exposure on Candida spp.

distribution during fungemia
Recent < 30 d

O C.albicans 0
3% Caspofungin (n=61)
W C.glabrata (P<0.001)
B C.parapsilosis
. . —
O C.tropicalis
O C.krusei 56%
No preexposure recorded Preexposure recorded
N GMIC' (mg/L) [95% CI] N GMIC* (mg/L) [95% CI] P
Exposure to caspofungin
Total 1920 0.070.07-0.08] 61 0.16[0.12-0.22] <0.001
C. albicans 993 0.05[0.05-0.05] 13 0.09 [0.04-0.22] 0.252
C. glabrata 365 0.07 [0.07-0.08] 21 0.120.08-0.19] 0418
C. parapsilosis 299 0.28 [0.26-0.31] 19 0.32[0.23-0.45] 0.893
C. tropicalis 199 0.06 [0.05-0.06] 0
Lortholary AAC 2011  C-hrusei 64 0.15[0.13-0.17] 8 0.190.11-0.33] 0.571
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Mortalité a J30

Hem malignancy
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Lortholary et al. ICM sept 2014



Traitement curatif:
Candidoses invasives



Candidoses invasives

Colonisation

Candidose
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Candidémie
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Risk factors and outcomes of patients with
ocular involvement of candidemia

Hyo-Ju Son', Min Jae Kim'*, Suhwan Lee?, Sungim Choi', Kyung Hwa Jung’,
Jiwon Jung', Yong Pil Chong', Sung-Han Kim', Sang-Ho Choi', Yang Soo Kim', Jun
Hee Woo', Joo Yong Lee®, Sang-Oh Lee’

1 Department of Infectious Di Asan Medical Center, University of Ulsan Calege of Medicine, Seoul,
South Korea, 2 Department of Ophthalmology, Kangwon National University Hospital, Kangwon National
University Graduate School of Medicine, Chuncheon, Korea, 3 Department of Ophthalmology, Asan Medical
Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul, South Korea

Plos one, 2019

e 275 FO candidémie dans les 2 semaines

e 59 (21.5%) anomalies:
— 51 choriorétinites, 8 endophtalmies
— 11 symptomatiques
 Candidémie persistante, neutropénie dans les 2
semaines précédentes associées au risue
d’atteinte ophtalmologiue
e 24 patients neutropéniques:
— 41% atteinte ophtalmo
(positive avant sortie aplasiel/3 des patients)



Traitement précoce et retrait cathéter
Choc septique du a une candidémie

Rétrospective

Choc septique a Candida sur une durée de 3 ans
5 hopitaux universitaires Italie et Espagne

216 patients

— 63 ans
— 75% USI, C. albicans 61%
— Mortalité a J30=54%
* Absence de contrdle de la source

* Traitement AF inadéquat
e APACHE-II

Bassetti M, Intensive Care Med 2014



Proportion of Subjects Alive

Traitement précoce et retrait cathéter

1.0 p=

5

0.0

Choc septique du a une candidémie

2002-2010 monocentric retrospective study
Choc septique et candidémie
224 patients

Mortalité 63%
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80 4

Mortalty (%)

40 4

Ablation du cathéter

1917 patients
17 études

Table 4. Multivariate Analysis of Host, Disease, and Treatment Factors and Outcome in Patients With Invasive Candidiasis

Montality Success

Organisms® Factor P OR 95% ClI Factor P OR 95% ClI
All organisms (n = 978) Age 02 1.01 1.00-1.02 APACHE Il .0001 0.94 93-96

APACHE |l score 0001 1.11 1.08-1.14  Echinocandin .0 233 127435

Immunosuppressive  .001 169 1.18-244 CVCremoved .001 169 1.23-233

therapy

Candida tropicalis 01 1.64 1.11-2.39  Study NS

Echinocandin 0Z 065 A45-94

CVC removed 0001 050 35-72

Study NS

Andes, CID 2012



A p=022  Appropriate ATF

Impact of « double » T e

good decision £ 48h ‘-;:: T
v" Prospective Spanish study T
¥ 2010-2011, 29 hospitals B _ @9 Catheter withdrawal
v/ 164 ICU patients e G
v Recent exposure to ATF: . |

* Azoles 21.4% I
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Puig-Asensio, Crit Care Med 2014




Quel antifongique en pre

Eluconazole
Voriconazole p
. Posaconazole Membrane cellulaire
’30"_\ Isaviiconazole
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Antifongiques et résistance

@ Isolat résistant
() Isolat sensible

1 Résistance naturelle ’ ( Résistance acquise '

0 ® 0 ®
® 09 ® @ 09 ®
oo o0 0% o0
00 04 00 04
O O
Particularités intrinseques de la  Pression de sélection par les
cible antifongiques
C. krusei /fluconazole C. glabrata / azolés
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Importance du spectre antifongique

Polyénes | Fluconazole Vori Posaconazole | Isavuconazole | Candines

Candida

C. albicans

C. glabrata

C. krusei

C. parapsilosis

Basidiomycetes

Cryptococcus
neoformans

Trichosporon

Rhodotorula

Geotrichum




Importance du spectre antifongique

Identification de I'espéce suffit habituellement a prédire la sensibilité aux antifongiques

Breakpoint de CMI établis par 'EUCAST

MIC breakpoint (mg/L)
Non-species
Antifungal agent C. aibicans C. glabrata C. krusei | C. parapsilosis | C. tropicalis | C. guilliermondii related

) ) ) ) ) ) breakpoints’

Ss< R> Ss< R> Ss< R> Ss< R> Ss< R> Ss R> Sz R>

Amphotericin B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE IE IE
Anidulafungin 0032 | 0032 | 0.064 | 0.084 | 0.0684 | 0.084 | 0.002 4 0.0684 | 0.064 Ie? IE? IE IE
|Caspotungin Note’ | Note’ | Note’ | Note® | Note® | Note’ | Note® | Note® | Note’ [ Note® | IE E? IE IE
Fluconazole 2 4 0.002 32 . . 2 4 2 4 IE? IE? 2 4
|isavuconazole IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE
|Hraconazole 0064 | 0.084 | |E? IE? IE* IE® | 0.125 | 0.125 | 0.125 | 0.125 IE? IE? IE IE
Micafungin 0016 | 0.016 | 0.032 | 0.032 IE* e 0.002 2 e e IE* 1y IE IE
Posaconazole 0.064 | 0.064 E* IE? IE* IE* 0.064 | 0.064 | 0.064 | 0.064 IE? IE? IE IE
Voriconazole 0.125°| 0.126°| IE IE IE IE | 0.125° | 0.125° | 0.125° | 0.125° | 1E® IE? IE IE




Profils habituels de sensibilité
Ra oport du CNRMA

Espéces étudiees Valeurs des CMIS0 / CMI% mg/L pour les antifongiques®

Nom d’usage en clinique i
C. albicans (n=2854) 006012 =0.1205 02505 <=001/<001 003006  003/0.06  0.03/0.03
C. dubliniensis (n=103) 0.03/006 <=012<012 <0.12/025 <=001/<001 0.03/0.06  003/0.03  0.03/0.03
C. glabrata (n=1103) 0.12/025 =012=012  16/64 0.25/1 0.5 0.06/0.12  0.03/0.03
C. parapsilosis (n=680) 006/0.12  =0.12/0.25 0.5 <0.01/006  0.06/0.12 0.25/1 0.25/0.5
C. orthopsilosis (n=35) 0.03/006 <=012<012  05/16 0.03/1 012012 012025 0120025
C. metapsilosis (n=28) 006012 =0.12/<0.12 172 003/006 006012 006025  0.12/025
C. tropicalis (n=558) 0.06/0.12  =0.12/64 0.5/4 003/025 006025  003/0.06  0.03/0.03
C. krusei (n=290) ’”""i i , 0.12/0.25 2/4 32/64 0.25/0.5 025025 012025  0.06/0.12
C. inconspicua (n=31) 0.12/0.25 24 16/32 0.12/0.5 012025  003/0.12  0.03/0.03
C. kefir (@=154) Floveromyces 0 06/0.25 0.5/8 0251  <001/<001 0060.12 0015003  0.03/0.06
C. guilliermondii (n=93) “‘”u‘.”""""“ﬁ.. 0.03/006 <=012<012 832 0.06/0.5 0.25/0.5 0.06/025 025025
C. formentati (n=32)  ‘feveronma == 0.12/025 <=012=012  8/64 0.1272 0.25/0.5 0.12/0.5 02572
C. lusitaniae (n=160) ﬂ:;g’::" 0.06/025  =0.12/1 02505 <=001/=001 003/006  003/006  0.06/0.06
C. haemulonii (n=38) 0.5/4 012025  32/=64 =8/=8 /-8 0.03/0.06  0.06/0.12
C.haemulonii type I Candida
@=36) [ <0.12/264  32/=64 =8/=8 8/-8 0.03/0.03 0.03/-
C.palmioleophila (n=20) 01205  =0.12/05 8/64 0.12/025 012025 006025  0.03/0.25
Pichia jadinii (n=20) g:n’"“""' T 006012 <0121 14 006/0.12 012025 00151 0.01572

C pelliculosa @=30) DR 006012 <01216 24 0120 RapportocNR VI snpultlistied data



Geotrichum candidum
(n=33)

G. capitatum (n=51)

G. clavatum (n=136)
Cr. neoformans var.
grubii (n=860)

Cr. neoformans var.
neoformans (n=197)

Cr. neoformans hybrides
AD (n=72)

Cr. gattii (n=27)

Rhodotorula
mucilaginosa (n=36)

Trichosporon asahii
(n=45)

Profils habituels de sensibilité
Rapport du CNRMA

0.25/0.5
0.25/0.5
0.25/0.5

0.25/0.5

0.12/0.25

0.12/0.25
0.12/0.25

0.25/0.5

2/=8

0251

<0.12/0.25

0251

4/16

4/16

2/8

0.25/0.5

32/=64

16/64
8/16

32/64

1/4

8/16
=64/-64

4/16

0.251

0.12/0.5

0.572

0.06/0.12

=0.015/0.06

0.03/0.12
0.12/0.5
2/8

0.12/0.25

0.25/1

0251

0.5/1

0.12/0.25

0.03/0.25

0.03/0.12
0.25/0.5
172

0.25/0.5

4/-8
1/4

4/-8
=8/=8

=8/=8

4/-8

Rapport CNRMA, unpublished data



Comment choisir le traitement de premiere
lighe

 Hémoculture positive a levure
* Pensez qu’une levure peut étre un basidiomycete

(Cryptococcus neoformans par ex et donc Résistant aux
échinocandines)

* Quel antifongique choisir?
— Gravité clinique: choc
— Gravité liée au terrain: neutropénie
— Risque de Candida R au fluconazole: pré exposition aux azolés

— Porte d’entrée:

* Urines: seuls le fluconazole et 'amphotéricine B deoxycholate
diffusent dans les urines

— Diffusion au site de l'infection



Facteurs de risque spécifiques aux
especes non albicans?

C. krusei
Tumeurs non digestives
Leucémies aigues/ lymphomes
Préexposition: fluco ou candines

C. parapsilosis
Cathéter veineux central
Préexposition: candines

C. tropicalis Plusieurs especes

Hémopathies malignes hors

lymphomes Toxicomanie IV

Lortholary O et al. Intensive Care Med 2017



Caspofungine dans candidoses
Invasives

Etude randomisée, double-aveugle, multicentrique Caspofungine vs.
Amphotéricine B déoxycholate

— Etude de non-infériorité ; évaluation (I) : fin du TT i.v.

Caspofungine Amphotéricine B Différence
Analyse 70/50 mg 0,6-1,0 mg/kg estimée
n/m n/m %
(%) (%) (95,6 % CI)
Réponse en fin de 80/109 71/115 12,7 % *
traitement (n = 224) (734) (61,7) (-0,7,26,0)
Caspofungine Amphotéricine B
_ 70/50 mg 0.6-1.0 mg/kg *P=0,09
Neutropéniques
(PNN < 500 mL 4 inclusion) 7/14 4/10
(50) (40)
Non-neutropéniques
(PNN > 500 mL a inclusion) 73/95 67/105
(77)

(64}
Mora-Duarte J et al. N Eng/ J Med 2002.



Micafungin et candidoses invasives

Randomized, multicentre, double-blind, non-inferiority
phase lll trial; non-neutropenic and neutropenic patients

100 Non-inferiority obtained at EOT

80 74 1 69 6
S
i)
(e
3 40
Q
20
0

MITT 531 pts
B Micafungin 100mg = L-AMB Kuse et al. Lancet 2007.



Micafungin vs caspofungin
et candidémie

 Double-blind, randomized trial in

adults with candidemia or invasive
candidiasis (IC) comparing:
— micafungin 100mg/d (N=191)
— micafungin 150mg/d (N=199)

— std. dose caspofungin
(N=188)

Approximately 85% of patients had

[EEY
o
o

~N
U

N
U

Treatment success (%)
Ul
o

candidemia, 15% had IC. 0
No significant differences in Mic Mic Caspo
treatment success at EoT, 100mg 15©)mg|

mortality, relapsing/emergent
infections, or AEs.

Micafungin 100mg/d and 150mg/d equivalent to standard
dose caspofungin for candidemia/IC.
Pappas et al. CID 2007.



Anidulafungin vs fluconazole : time to first
negative blood culture: C. albicans

Median: 2 vs 5 days
P=0.02

Fluconazole

o
N
(@)

Anidulafungin

2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0

Reboli BMC Infectious Diseases 2011



Anidulafungin compared with fluconazole in
severely ill patients with candidemia and other
forms of invasive candidiasis: Support for the
2009 IDSA treatment guidelines for candidiasis

Daniel H Kett'"" Andrew F Shorr, Annette C Reboli® Arlene L Reisman® Pinaki Biswas® and Haran T Schlamm®

Absolute percent difference
between treatments (95% CI)

Moderate to severe iliness
APACHE lI=15
Severe sepais with =1 organ dysfunction

Respiratory dysfunction

——

— e

.—O—

<

Renal dysfunction

<

Hepatic dysfunction

<

Cardiovascular dysfunction
Severe sepsis with multiple organ dysfunction

Treatment in [CU

<

<

A
W

I T
-40 -20
-4

0 20 40

80

-

Fluconazole Anidulafungin
better better

\

Proportion of patients surviving (%)

100 ==

80 -

60 =

40 =

+ Censored
Logrank P = 0.0717

20 -
Treatment group
= Anidulafungin Fluconazole

0 1 1 1 1 ||
0 25 5.0 75 10.0 126

Time (days)

Crit Care 2011




Multivariate analysis of prognostic factors during

invasive candidiasis (7 randomized trials)

Andes CID 2012

Mortality success
Organisms® Factor P OR 95% ClI Factor P OR 95% CI
All organisms (n = 978 Age 02 1.01  1.00-1.02 APACHEII 0001 094 93-.96
APACHE Il score 0001 1.1 1.08-1.14  Echinocandin 0 233 1.27-435
Immunosuppressive  .001 169 1.18-2.44 CVCremoved 001 169 1.23-233
therapy
Candida tropicalis 01 164 1.11-239  Study NS
Echinocandin 02 0.65 45-94
LCVC removed 0001 050 35-.72
tudy NS
Candida albicans (n = 408) APACHE Il score 0001 1.09 1.05-1.13 APACHE Il score  .005 0.92 92-99
Immunosuppressive 002 222 1.30-3.70  Echinocandin .005 370 1.49-909
therapy
Surgery 05 0.58 34-98 Study NS
Malignancy .03 189 1.05-3.45
Echinocandin 03 0.55 32-.95
CVC removed 01 0.52 31-90
Study NS
Non-albicans species (n = 570)  APACHE Il score 0001 114 1.1-1.17  Age .004 1.02 1.01-1.03
Echinocandin 04 0.52 36-.78 APACHE Il score  .0001  0.93 91-96
CVC removed .05 0.69 48-98 CVC removed .007 1.74  1.16-261



Chinical infactious [Nsesses
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[savuconazole Versus Caspofungin in the Treatment of
Candidemia and Other Invasive Candida Infections: The

ACTIVE Trial
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Quel traitement de premiere ligne? ECIL-6

Table 4. ECIL-6 recommendations for initial first-line treatment of can-

didemia.
Overall Hematologic
population patients
Antifungal therapy
Micafungin® Al All
Anidulafungin Al Al
Caspofungin Al All
Liposomal amphotericin B Al All
Amphotericin B lipid complex BII BII
Amphotericin B colloidal dispersion ~ BII BII
Amphotericin B deoxycholate CI Cll
Fluconazole* Al CII
Voriconazole* Al BII
Catheter removal’ All BII

‘See wamning box in European label; ®provisional grading; “close monitoring for
adverse event is required; “not in severely ill unstable patients; “not in patients with
previous azole exposure; 'if the catheter cannot be removed, use of an echinocandin
or a lipid formulation of amphotericin B is recommended.

Tissot F, Haematologica 2016



Quel traitement en fonction de
I'espece

Table 5. ECIL-6 recommendations for first-line treatment of candidemia after species identification.

Candida species Overall population Hematologic patients

C. albicans Echinocandins® Al Echinocandins All
Fluconazole® Al Fluconazole cl
Liposomal amphotericin B Al Liposomal amphotericin B BII
Amphotericin B lipid complex All Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion All Amphotericin B colloidal dispersion Bl
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate Cll

C. glabrata Echinocandins® Al Echinocandins All
Liposomal amphotericin B Bl Liposomal amphotericin B Bl
Amphotericin B lipid complex Bl Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion BII Amphotericin B colloidal dispersion Bl
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate cl

C. krusei Echinocandins® All Echinocandins® Alll
Liposomal amphotericin B BI Liposomal amphotericin B BII
Amphotericin B lipid complex BII Amphotericin B lipid complex BII
Amphotericin B colloidal dispersion BII Amphotericin B colloidal dispersion Bl
Amphotericin B deoxycholate Cl Amphotericin B deoxycholate Cll

Oral stepdown Voriconazole BI Voriconazole Cl

C. parapsilosis Fluconazole All Fluconazole Alll
Echinocandins- BII Echinocandins Bl

*Same grading for anidulafungin, caspofungin, micafungin; *not in severely ill patients; “if echinocandin-based regimen introduced before species identification and patient

responding clinically and microbiologically (sterile blood cultures at 72 h), continuing use of echinocandin might be considered.



Candidémie non neutropénique: IDSA
2016

e Candidemia non neutropenic

— Echinocandin (strong recommendation; moderate-quality
evidence).

— Fluconazole 800-400mg: if patient non critically ill, not likely to
have R isolate

— LamB if intolerance or non susceptible isolate

* Fluconazole transition (after 5-7d)

— If patient clinically stable, susceptible isolate, negative blood
culture

* Duration: 2 w after clearance if symptoms resolved
* FO: 1stw
e CVCremoval

IDSA guidelines ; Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2015.



Candidémie et neutropénie: IDSA 2016

Candidemia neutropenic
— Echinocandin (strong recommendation; moderate-quality evidence).

— Lipid formulation of AmB 3-5 mg/kg/d: alternative (strong
recommendation; moderate-quality evidence).

— Fluconazole 400mg: can be used for step down if patient stable, isolate
susceptible and blood culture cleared(weak recommendation; low-
quality

C. krusei
— Echinocandin, lipid formulation AmB or voriconazole

Duration: 2 w after clearance if symptoms and neutropenia
resolved

FO: 1 w after neutrophil recovery
CVC removal

IDSA guidelines ; Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2016.



j ASSISTANCE @3 HOPITAUX
SUBLIQUE DE PARIS

AGEPS
Candidémies: mesures associees

* Ablation du cathéter ou de la chambre implantable

 ETT aJ5-J7, ETO non systématique (si ETT douteuse ou
candidémie persistante a 72 heures)

* Doppler veineux non systématique: a réaliser en cas de
thrombose ou candidémie persistante a 72 heures

* Fond d’ceil pour les non neutropéniques dans les 8
jours

* Controle de la négativation des hémoculture

* Traiter méme si une seul hémoculture positive en
périph ou sur cathéter ou chambre implantable

Recommandations COMAI AP-HP, 2018
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Traitement de premiere ligne candidémie

AGEPS
patient non neutropénique
Ligne de Traitement Commentaire Ligne de Traitement Commentaire
traitement traitement
D“fée du P e"da’f‘: 14 jours apr ésla Durée du Pendant 14 jours aprés la
traltement derniére hi’:"oc"'t"' € traitement derniére hémoculture
positive iti
1%** ligne Echinocandine : Tester la - pos'. n_/e.
g Alternative en Amphotéricine B
sensibilité aux i I
Caspofungine eéchinocandines : c?.s i SPDSRR——
Adulte : 70 mg puis 50 en cas de d'intolérance ou 3 mg/kg x1/j
mg ou 70 mg si poids > traitement de souche

80kg x 1/j
Dose de charge de 150
mg puis dose de 1
mg/kg/j a discuter chez
les patients les + graves
(gSOFA>=2)
Enfant : 70mg/m= puis
50mag/m= x1/j

Ou

Micafungine
Adulte : 100 mg x 1/j
Dose 150 mg/j a discuter
chez les patients les +
graves
Enfant : 2-4 mg/kg/jour

antérieur par
échinocandine ou
d'infection a
Candida glabrata
ou parapsilosis

Si C.
parapsilosis :
switch pour le
fluconazole (si

fluco S)

résistante aux
autres
medicaments

Si I'ablation de Amphotéricine B
cathéter ou de liposomale
chambre ~ Ou
implantable Echinocandine
impossible

Alternative de
choix

ASSISTANCE @'~
UBLIQUE

Fluconazole
12 mg/kg a 11 puis

6 mag/kg x 1/j
HOPITAUX
DE PARIS

Si pas de choc ni
antéceédent de prise
d'azolés

Tester la sensibilite
aux azoles de
principe

Si point de départ urinaire:

-Fluconazole ou fluconazole forte
posologie (maintien de la dose de
charge de 12 mg/kg/j) pour le Candida
glabrata non R (CMI<32)
-Amho B deoxycholate pour C. krusei et
C. glabrata fluco R

Recommandations COMAI AP-HP, 2018



/4 Traitement de premiére lighe candidémie

AGEPS
neutropénique
Ligne de Traitement Commentaire
traitement
1** ligne Echinocandine :
Caspofungine .
Adulte : 70 mg puis 50 Voriconazole En cas d'infecﬁon B
mg x 1/j Dose de charge C. krusei
de 14: ng Z‘_‘is dose :e Traitement en Amphotéricine B Posologies citées
1 mg/ 9/‘] SNSRI Chne cas d'infection a liposomale ci-dessus
les patients les + graves Candida krusei ou
(gSOFA>=2) . )
Enfant : 70mg/m? puis Echinocandine
50mg/m3/24h ) .
Pendant 14 jours aprés la
Ou derniére hémoculture
positive
Micafungine Alternative en Echinocandine Posologies citées
Adulte : 100 mg X 1/j cas d'ablation ci-dessus
Dose 150 '“Q(J a discuter de cathéter ou Pendant 14 jours aprés la
chez les patients les + de chambre derniére hémoculture
graves implantable positive
Enfant : 2-4 mg/kg x1/j impossible
Pendant 14 jours aprés la
derniére hémoculture
positive
Alternative de Amphotéricine B
choix liposomale
3 mag/kg x1/j
Pendant 14 jours aprés la
derniére hémoculture
positive

ASSISTANCE HOPITAUX _
’UBLIQUE ° DE PARIS Recommandations COMAI AP-HP, 2018




Desescalade chez les patients non
neutropéniques de réanimation

(=InT=1F1 A MND

835 Patients inclus

Déces ou sortis

VIvants avant J5 ettt
N =188 (22.5%)

Vivanteten USI 3 J5
N=647 (77.5%)

Groupe désescalade Groupe non désescalade
N=142 (22 %) N=505 (78 %)

Déces J28 Vivants Déces J28 Vivants
N=42 (29%) l N=100 (71 %) N=131(26%) N=374(74 %)

Bailly S et al. Intensive Care Med 2015



N DE NeDE Relative risk™ (95% CI)

All patienis
De-escalation before Day 5 647 142 (22) 505(78) i 1.12 [0.76-1.66), p=0.57
De-escalation before Day 7 573 127 (22) 446 (78) t 1.085 [0.72-1.54], p=0.79

Sub-group analyses
Initial SAT: Echinocandin
Initial SAT: Fluconazole

373 127(34) 246 (66) ) 0.97 [0.65-1.44], p=0.89
261 15 (6) 246 (94) — 1,30 [0.94-1.80], p=0.11

Without secondary location § 637 141(22) 436 (78) —+ 1.13 [0.76-1.67), p=0.54
Big centers 504 108 (22) 395(78) = 1.03 [0.64-1.63)], p=0.91
Invasive candidiasis :

With documented IC 276 T70(25) 206 (75) i 0.81[0.49-1.35), p=0.42
N 371 72(20) 299 (80) ¥ 0.96 [0.56-1.65). p=0.89

I [ l

0.5 1.0 20
Favor DE Favor noDE

Pas d’effet significatif de la désescalade précoce sur la mortalité a
J28 pour les différents sous groupes

Pas d’effet significatif de I'arrét précoce du traitement sur la
mortalité a J28

Bailly S et al. Intensive Care Med 2015




A ,
AGEPS Désescalade

Deésescalade Fluconazole Si espece

apres3as 12 ma/kg a 11 puis sensible :

jours si 6 mg/kg x 1/j C. albicans

- stabilite C.parapsilosis

clinique C. tropicalis

- souche

sensible

- neégativation

des

hémocultures

-ablation du

cathéter

Voriconazole En cas d'infection a

C. krusei

Que le patient soit neutropénique ou non

Durée: 14 jours apres négativation hémocultures

ASSISTANCE @) HOPITAUX _
’UBLIQUE o DE PARIS Recommandations COMAI AP-HP, 2018




Prise en charge des fongémies

Penser aux basidiomycetes
Porte d’entrée

Traitement précoce
Posologie adaptée

Molécule en fonction neutropénie, choc, pré
exposition, porte d’entrée, retrait cathéter

Bilan d’extension

Adapter a I'espece

Evaluer la possibilité de désescalade a J5

Traiter 14 jours apres négativation hémocultures




Candida auris: fungal superbug

- Premier cas en 2009
- A évoquer devant:
- C. auris
- C. haemulonii, C. famata, C. sake
- Identification CNRMA en urgence
- Résistance: fluconazole, souches multi R
(autres azoles, AmB, echinocandines)
- Transmission horizontale avec épidémies
- Infections liées aux soins

m Luxembourg
Malia

Table 1. Number of Candida auris cases detected in the EU/EEA, 2013-2017 (n=620)?[16]

Year C. auris Other type of C. | C. auris Cases of unknown Total
bloodstream auris infection colonisation infection/colonisation status
- infection --_.
n % n % n % n % n 1
2013 1 33.3 0 0.0 0 0.0 2 66.7 3 dl
2014 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 1 &
2015 6 26.1 11 47.8 6 261 | 0 0.0 23 eC(S
2016 53 18.3 13 4.5 223 76.9 1 0.3 290 el
2017 50 16.5 15 5.0 237 78.2 1 0.3 303 EXSASE PREVINTION
2013-2017 110 17.7 40 6.5 466 75.2 4 0.6 620

All percentages are row percentages. ° One additional case was detected in Austria in January 2018 and is not included in the
table.

ECDC, 2018



No. of cases of S, clavata

36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 39 40 41 42 43 44

Epidémie francaise de Saprochaeta
clavata

Clade A D Index case
Clade B
Other sublineages

2
H m

45

2011 2012
Date of symptom onset (week - year)

B Hémopathies
g T Sept 2011-Oct 2012
ER S ‘ ' 26 hémocultures positives
' al 22 déces
. ‘ Clone A épidémique
| ’} > Traitement: voriconazole

Cases of S.clavata

0o
1

— Vaux S, Mbio 2014



