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Echinocandines et écologieEchinocandines et écologie

• Traitement de 1ère ligne des candidoses invasives

• Fongémies à Candida spp de moindre sensibilité à la• Fongémies à Candida spp. de moindre sensibilité à la 
caspofungine rapportées

• Rôle s specté d’ ne e position récente à la caspof ngine• Rôle suspecté d’une exposition récente à la caspofungine

Lortholary O et al AAC 2011

• Pas de lien causal établi

Lortholary O. et al, AAC 2011
Dannaoui E. et al, 20th ECCMID 2010
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ObjectifObjectif

Identifier les facteurs associés à une 
fongémie à Candida spp de moindrefongémie à Candida spp. de moindre 
sensibilité à la caspofungine chez 
l’adulte atteint d’hémopathie maligne
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Etude cas‐témoins

P ti t

Etude cas témoins

• Patients

Adultes atteints d’hémopathies malignes

8 centres

Octobre 2002 – Février 2010

• Souches de Candida spp. envoyées à l’observatoire des levures (ODL)

Re‐identification, séquençage des régions hot spot du gène FKS, q ç g g p g
quand la CMI ≥ 0,5 mg/L pour la caspofungine

• 1er épisode de fongémie à Candida spp. de moindre sensibilité à la 
caspofungine considéré

• Recueil standardisé des données (questionnaire ODL)
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Définition des cas et des témoinsDéfinition des cas et des témoins

• Cas: patients présentant une fongémie à Candida spp.
Espèces connues pour leur moindre sensibilité intrinsèque à la 
caspofungine (C parapsilosis C guilliermondii)caspofungine (C. parapsilosis, C. guilliermondii)
CMI ≥ 0,5 mg/L pour la caspofungine (EUCAST, AM3)

Ratio 1:2
• Témoins: patients présentant une fongémie à 

Candida spp

Desnos‐Ollivier M. et al, AAC 2008

Ratio 1:2

Appariement sur
– Centre

Candida spp.
Autre espèce que C. parapsilosis, C. 
guilliermondii

– Période de 1 anCMI < 0,5 mg/L pour la caspofungine
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• Régression logistique conditionnelle (OR), Stata 10



Résultats
A i d é i

347 patients présentant une fongémie à Candida spp

Appariement des cas aux témoins

60 moindre sensibilité
287 sensibles

347 patients présentant une fongémie à Candida spp.

287 sensibles

35 sensibles
Centre

35 sensibles

Période de 1 an autour de la date du cas
9 moindre sensibilité

150 sensibles
Ratio 1:2

51 moindre sensibilité    cas
102 sensibles    témoins
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Population étudiéePopulation étudiée

Cas Témoins
Caractéristiques (n=51)

N   (%)
(n=102)
N    (%)

Age à la fongémie ≤ 65 ans 45 (88,2) 66 (64,7)Age à la fongémie ≤ 65 ans 45 (88,2) 66 (64,7)

Hémopathie
Leucémie aigüe
Lymphome

24 (47,1)
17 (33 3)

35 (34,3)
31 (30 4)Lymphome

Autre
17 (33,3)
10 (19,6)

31 (30,4)
36 (35,3)

Antibiotiques large spectre (< 30j)  25 (49,0) 56 (54,9)

Exposition récente à la caspofungine (< 30j) 14 (27,5)  6 (5,9)
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Analyse univariéeAnalyse univariée

Analyse univariée OR IC 95% p

Exposition récente à la caspofungine (< 30j) 6,3 [2,1 – 19,3] 0,001p p g ( j) , [ , , ] ,

Age à la fongémie (≤ 65 vs > 65 ans) 3,8 [1,5 – 9,6] 0,005

Hémopathie 0,1
Leucémie aigüe
Lymphome
Autre

2,6
2,1
1

[1,1 – 6,5]
[0,8 – 5,6]

‐
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Analyse multivariéeAnalyse multivariée

Analyse multivariée OR IC 95% P

Exposition récente à la caspofungine (< 30j) 5,3 [1,7 – 16,4] 0,004

Age à la fongémie (≤ 65 vs > 65 ans) 3,3 [1,3 – 8,5] 0,015

Les interactions testées n’étaient pas statistiquement significatives
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Caractéristiques des isolats

S h d did ( ) é i ( 02)

Caractéristiques des isolats

Souches de Candida spp. Cas (n=51)
N   (%)

Témoins (n=102)
N  (%)

C. albicans 2 (3,9) 53 (52,0)C. albicans 2 (3,9) 53 (52,0)

C. glabrata 4 (7,8) 17 (16,7)

C. tropicalis 0 17 (16,7)C. tropicalis 0 17 (16,7)

C. parapsilosis 42 (82,4) 0

C. kefyr 0 5 (4,9)C. kefyr 0 5 (4,9)

C. krusei 0 4 (3,9)

C. guilliermondii 2 (3,9) 0C. guilliermondii 2 (3,9) 0

C. lipolytica 1 (2,0) 0

Autres espèces 0 6 (5,8)
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Autres espèces 0 6  (5,8) 



DiscussionDiscussion

• Effet de l’exposition récente à la caspofungine sur:

Le spectre des espèces représentées

o Cas : 42 C parapsilosis 2 C guilliermondiio Cas : 42 C. parapsilosis, 2 C. guilliermondii

o Témoins :  53 C. albicans, 17 C. glabrata, 17 C. tropicalis

L’émergence de mutation sur le gène FKS

o Cas : 2 C. albicans, 1 C. glabrata, g
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ConclusionConclusion

• Augmentation du risque de fongémie à Candida spp. de 
moindre sensibilité à la caspofungine chez l’adulte atteint 
d’hémopathie maligne en cas d’exposition à la caspofungine 
d l 30 j é éddans les 30 jours précédents

• Dans cette population, la notion d’exposition récente à la 
caspofungine est‐elle à considérer lors du choix de 
l’antifongique à utiliser ?g q
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