Risque fongique : quelles stratégies
thérapeutiques pour quels patients ?
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Plan

v’ Epidemiologie des Infections Fongiques Invasives (IFI)

v Incidence et facteurs de risque d’IFI
o Greffe de cellules souches hématopoiétiques
o Greffe d’organes solides
 Réanimation (adultes, néo-natologie)

v Stratégies
* Prévention non médicamenteuse
e Chimioprophylaxie
e Traitement empirique / traitement prée-emptif



Mycoses invasives en France métropolitaine, PMSI 2001-2010 :
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Tableau 1 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 : cas et décés par type d’infection
politan France, 2001-2010: cases and deaths by type of infection

Candidémies 15559 58,8 64 [51-75] 2,5 40,0
Pneumonies a Pneumocystis 9 365 71,3 44 [37-55] 15 9,2
Aspergilloses invasives' 8 563 63,9 58 [45-68] 1,4 285
Cryptococcoses’ 1859 72,3 43 [36-55] 0.3 15,0
Mucormycoses® 530 57,7 58 [43-71] 0,1 16,8
Total 35 876 63,9 56 [42-70] 59 27,6

*1Q : intervalle interquartile ; **cas pour 100 000 personnes par an.
! Dont 91,7% pulmonaires et 8,3% disséminées.

2 Dont 63,8% cérébrales ou disséminées.
3 Dont 50,9% pulmonaires, rhinocérébrales ou disséminées et 16,9% cutanées.

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Figure 2 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2001-2010 : évolution des taux annuels d'incidence (2a) et de létalité (2b) / Figure 2 Invasive
fungal infections in metropolitan France, 2001-2010: trends of the annual incidence (2a) and lethality (2b) rates
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3 IFI emergentes (P<0,05)

v’ candidémies + 7,8% par an

v aspergilloses invasives + 4,4% par an

v mucormycoses + 7.3% par an Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de l'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Heémopathies malignes (HM) 1710 58 349 43 143 103 869 33 88
avec transplantation de moelle 276 6,4 890 103 40 115 7
avec neutropénie 721 70 1540 80 53 207 203 15
HM seule 713 44 1 066 -54 50 551 -69 66

VIH-sida 142 94 15 4047 - 151 656 - 16,4

Greffe d'organes solides 190 13 231 125 9 108 13,0 29

Cancers d'organes solides 3683 146 473 46 19 227 99 35

Maladies inflammatoires systémiques 178 83 140 9 106 30

Diabéte 1123 83 207 68 76 51

Maladies respiratoires chroniques 433 4,7 529 13 33 17

Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de I'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

5 40
avec neutropénie 721 70 1540 80 53 20,7 203 15
HM seule 713 4.4 1 066 -54 50 551 -69 66
VIH-sida 142 94 15 4047 -151 656 -16,4
Greffe d'organes solides 190 13 231 12,5 9 108 13,0 29
Cancers d'organes solides 3 683 14,6 473 46 19 227 99 35
Maladies inflammatoires systémigues 178 8.3 140 9 106 30
|Diabéte 1123 8.3 207 68 76 51
Maladies respiratoires chroniques 433 4,7 529 13 33 17
Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de l'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Heémopathies malignes (HM)

avec transplantation de moelle 276 6,4 40 115 7

avec neutropénie 721 70 53 207 203 15

HM seule 713 44 50 551 -69 66
VIH-sida 142 15 4047 - 151 656 -16,4
Greffe d'organes solides 150 13 9 108 13,0 29
Cancers d'organes solides 3 683 146 19 227 99 35
Maladies inflammatoires systémiques 178 83 140 9 106 30
Diabéte 1123 8,3 207 68 76 51
Maladies respiratoires chroniques 433 47 [ ] 3 17
Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de l'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Heémopathies malignes (HM)

avec transplantation de moelle 276 6,4 890 103 40 115 7

avec neutropénie 721 70 1540 80 53 207 203 15

HM seule 713 44 1 066 -54 50 551 -69 66
VIH-sida 142 94 15 4047 - 151 656 - 16,4
Greffe d'organes solides 190 13 231 125 9 108 13,0 29
Cancers d'organes solides 3683 146 473 46 19 227 99 35
Maladies inflammatoires systémiques 178 83 140 9 106 30
Diabéte 1123 83 207 | ] 51
Maladies respiratoires chroniques 433 4,7 529 13 33 17
Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de l'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Heémopathies malignes (HM)

avec transplantation de moelle 276 6,4 890 103 40 115 7

avec neutropénie 721 70 1540 80 53 207 203 15

HM seule 713 44 1 066 -54 50 551 -69 66
VIH-sida 142 94 15 4047 - 151 656 - 16,4
Greffe d'organes solides 190 13 231 125 9 108 13,0 | 29
Cancers d'organes solides 3683 146 473 46 19 227 9,9 35
Maladies inflammatoires systémiques 178 83 140 9 106 30
Diabéte 1123 83 207 68 76 51
Maladies respiratoires chroniques 433 4,7 529 13 33 17
Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Tableau 3 Infections fongiques invasives en France métropolitaine, 2004-2010 : répartition des facteurs de risque et évolution annuelle moyenne de I'incidence

en population générale / Table 3 Invasive fungal infections in France, 2004-2010: distribution of risk factors and average annual trends of the incidence in the

general population

Heémopathies malignes (HM) 1710 58 349 43 143 103 869 33 88
avec transplantation de moelle 276 6,4 890 103 40 115 7
avec neutropénie 721 70 1540 80 53 207 203 15
HM seule 713 44 1 066 -54 50 551 -69 66

VIH-sida 142 94 15 4047 - 151 656 - 16,4

Greffe d'organes solides 190 13 231 125 9 108 13,0 29

Cancers d'organes solides 3683 146 473 46 19 227 99 35

Maladies inflammatoires systémiques 178 83 140 9 106 30

Diabéte 1123 83 207 68 76 51

Maladies respiratoires chroniques 433 4,7 529 13 33 17

Insuffisance rénale chronique 336 10,3 68 21,0 8 88 13,5 20

Réanimation comme FDR pour:

v 6,9% des candidémies

v 4,8% des aspergilloses invasives

v 4,9% des mucormycoses Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013
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Greffe de cellules souches hématopoietiques

v Cohorte TRANSNET NSty N> 1 yoar
23 centres US, 2001-2006 . - 3| v :
=> 983 IF| o
v’ Principales IFI
« Aspergillose invasive 43% (médiane, J99) s 6
« Candidose invasive 28% (médiane, J61) *
v 2

Days from Transplantation

Kontoyiannis D et al. Clin Infect Dis 2010
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Greffe de cellules souches hematopoiétiques

v Cohorte TRANSNET | o
23 centres US, 2001-2006 = - e LR 3
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v Incidence a M12 selon type greffe™ |

* 8,1% si allogreffe mismatch apparentée
e 7,7% si allogreffe non-apparentée o7

 5,8% si allogreffe appariee & apparentée . . | - |
* 1,2% si autogreffe 0 9 180 0 360

DAYS FROM TRANSPLANTATION

Kontoyiannis D et al. Clin Infect Dis 2010



Cohorte greffe CSH US 2001-
2006 (n=875 IFl)

Type d’infection fongique invasive (IFl)

Aspergillose Invasive 425 (43%)
A.fumigatus 187 (44%)
A.terreus 22 (5%)
A.niger 36 (9%)
A.flavus 31 (7%)

Candidose Invasive 276 (28%)
C.albicans 55 (20%)
C.glabrata 92 (33%)
C.krusei 17 (6%)
C.parapsilosis 39 (14%)
C.tropicalis 23 (8%)

Zygomycoses 77 (8%)

Autres moisissures 66 (7%)

Moisissure non spécifiée 55 (6%)

Fusarioses 31 (3%)

Pneumocystoses 21 (2%)

Levures non Candida 16 (2%) [ yiannis D et al.

Clin Infect Dis 2010



Mortalité a 12 semaines des IFl en hématologie

w Al
wiC
.. Zygomycoses

w Autres

Neofytos D et al. Clin Infect Dis 2009



Risque fongique en hématologie

v Forte hétérogénéité du risque
« TRANSNET, greffe CSH US: risque moyen IFl = 3,4% (extremes [0,9%-13,2%)])

 Une des explications pour I'hétérogéenéité des pratiques ?
v’ Tendances

 Maladies emergentes (cf. données France 2001-2010)
« candidémies c/o hémopathies malignes +5,8% par an
» aspergilloses invasives c/o héemopathies malignes +4,3% par an
e mucormycoses c/o hémopathies malignes +10,3% par an

« Emergence des Candida non-albicans
e > 70% dans TRANSNET (C. glabrata > C. albicans

J prescription |arge d’azolés en prophylaxie garnes PD et al. British J Hematol 2007

Kontoyiannis D et al. Clin Infect Dis 2010
Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013



Risque fongique et greffe de CSH

v' 2 phases a différencier

 Phase | = neutropénie

* Phase Il = restauration progressive des défenses immunitaires vs. GVH

Phase |: Pre-engraftment

Phase |l: Post-engraftment

Phase Ill: Late phase

Graft-versus-host-disease: Acute

Chronic

W o
Neutropenia, barrig_r I:ﬁ:,::;:ﬁ::ﬁ':;;;d .) Irrpaire_;d cellu_lar and G
breakdown (mucositis, N Calls FecOuer Rrst CDB T humoral immunity; B cell
R <+ oo cell numbers increasing but || o 4 LT e e e
restricted T cell repertoire

< Aspergilius sp?::ns Aspergiffus species )
% Candida species
RL Prneurmocystis
Day 0 Day 1545 Da';l'!'IUD Day 265 and b!eyond

Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009
Maertens J et al. Bone Marrow Transplant 2011



Greffe d’organes solides

v Cohorte TRANSNET |
23 centres US, 2001-2006
=> 1208 IFI

v Principales IFI

e Candidose invasive 53% (médiane, J103)

CRYPTO —

ttttttttt

M= 3 years

.

57

20

'7
10 '7

46

!

22

T

a0

0

I | | I I I
180 365 545 T30 910 1095

Days from Transplantation

Pappas P et al. Clin Infect Dis 2010




Greffe d’organes solides

/ CO h O rte TRANSN ET R g H — Small Bowel - -+ Pancreas OVERALL

23 centres US, 2001-2006 =~/ | TTuE o TR

=> 1208 IFI c |

i F

\/ “g o -

v" Incidence a M12 selon organe ‘ i
» 11,6% si greffe intestin wq e
* 8,6% si greffe poumon(s) I
« 4,7% si greffe foie °1” | | | |
* 4% si greffe coeur 0 % 180 270 360
e 1.3% si greffe rein DAYS FROM TRANSPLANT

Pappas P et al. Clin Infect Dis 2010



Risque fongique apres greffe d’'organe solide

v Forte hétérogénéité du risque
« TRANSNET, US 2001-2006: risque moyen IFl = 3,1% (extremes [1,2%-6,1%])
 Une des explications pour I'hétérogénéité des pratiques ?

v’ Tendances

 Maladies eémergentes (cf. données France 2001-2010)
e candidémies apres greffe organe solide +7,3% par an
» aspergilloses invasives c/o greffe organe solide +12,5% par an

» Stabilité de I’épidémiologie des Candida

Candida albicans 295/630 (46.2) 184/408 (45.1)
Candida glabrata 158/639 (24.8) 98/408 (24.0)
Candida krusei 13/639 (2.0) 11/408 (2.7)
Candida parapsilosis 55/639 (8.6) 35/408 (8.6)
Candida tropicalis 28/639 (4.4) 19/408 (4.7)
Candida lusitaniae 5/639 (0.8) 1/408 (0.3)

NOTE. Data are no. (%) of patients or cases, Pappas P et al. Clin Infect Dis 2010



Risque fongique en réanimation adulte

v Essentiellement candidémies, risque global = 1-2%

Owergrowth <=—— Modified microbiota

\

. . Diabetes
Mucosal colonization Bum
Neutropenia
Oro-pharyngeal Antibiotics
Upper + lower digestive tract Prematurity
Genital tract
Urinary tract

MICro-IiNVasSiON <—— Candidemia

Multiple antibiotics

Vascular accesses Endopthalmitis
Parenteral nutrition Endocarditis

ICU Stay =~ 7‘ days Catheter'mlatEd
Candida colonization Abscess

Renal failure CNS leni
Major abdominal surgery Hepato-splenic

Candidemia = Disseminated disease

Figure 1 Pathophysiology of invasive candidiasis. Eggimann P et al. Annals Intensive Care 2011




Risque fongique en réanimation adulte

Table 3 Criteria used for antifungal prophylaxis in adult critically ill patients

Study Criteria used for prophylaxis Antifungal used for Invasive Commentary
prophylaxis candidiasis

Positive prophylactic studies

*Slotman et Abdominal surgery Ketoconazole 200 mg/d PO /27 (0%) Costs: $4,800 vs. $10,000"

al. + = 3 risk factors
1987 [77]

*Savino et al.  Surgical patients

1992 [78] + hypermetabolism
Desai et al. Severely bumed patients
1992 [79]

Eggimann et Abdominal surgery

al. + tertiary peritonitis
1999 [39] *

Pelz et al. Surgical patients

2001 [43] * + LOS > 3 days

Garbino et al. Mechanically ventilated > 96 h
2002 [42] *

Jacobs et al.  ICU

2003 [B0] * + septic shock
He et al. Severe acute pancreatitis
2003 [81]

Placebo

Nystatin/norfloxacin PO
Placebo

Nystatin/polymyxin SDD
No prophylaxis

Fluconazole 400 mg/d IV
Placebo

Fluconazole 400 mg/d PO
Placebo

Fluconazole 100 mg PO +
SDD
Placebo + SDD

Fluconazole 200 mg IV/d
Placebo

Fluconazole 100 mg IV/d
Placebo

5/30 (17%)"

6/25 (24%)
13/21 (62%)*

34/1042 (3.3%)
0/1439 (0%)"

1/23 (9%)
7/20 (35%)*

11/130 (8%)
20/130 (15%)"

4/103 (4%)
10/101 (10%)*

0/32 (0%)
1/39 (3%)°

2/22 (9%)"
7/23 (30%)"

LOS: 6.0 vs. 12.5 days’

NI per patient:
0.9 vs. 2.0

Superficial infections:
59 (219%) vs. 22 (10%)"
Candida peritonitis

1 (49%) vs. 7 (35%)"

> 75% colonized at randomization

Candidemia: 9 vs. 1
(RR 0.1; Cl 0.02-0.74)"

Mortality significantly reduced in

peritonitis
Mortality 2/2 (100%)
Mortality 3/7 (43%)

Eggimann P et al. Annals Intensive Care 2011



Risque fongique en réanimation néo-natologie

v'  Risque étroitement corrélé au poids de naissance

e 0,26% si>2500¢
e 3,1%si<1500¢
 55%si<1000g

v'  Forte variations inter-centres
« US: moyennesi<1000g=7%
(extremes [2-28%)])

v' Diagnostic difficile
 Volume prélevements 0,5-1 mL

v' Pronostic sombre
« 73% déces ou sequelles neuro

TABLE 3. Multivariate analysis of risk factors for
candidemia adjusting for birth weight =1000 g and
abdominal surgery, NEMIS, October, 1993, to

November, 1995

Third Variable OR Clgs P
Gestational age <32 wk 4.00 1.20, 14.39 0.022
Apgar <5 at 5 min 3.40 1.32, 8.08 0.012
Shock 3.55 1.61, 7.73 0.001
Antibiotic number >2 3.83 1.44,11.44 0.005
Parenteral nutrition >5 days 2.93 1.11, 8.39 0.027
Lipid use >7 days 2.91 1.22,7.19 0.014
Catheter (central) 3.94 1.48,12.34 0.004
H2 blockers 2.44 1.11, 5.29 0.025
LOS >7 days 5.33 1.23, 48.40 0.019
Intubation 10.71 1.66, 450.13 0.004

Saiman L et al. Pediatr Infect Dis J 2000
Tripathi N et al. Semin Perinatol 2012



Quelles stratégies thérapeutiques ?

Diagnostic difficile + pronostic sombre => prévention +++

1. Prévention non médicamenteuse

v' Aspergillose invasive <& exogéne
 Isolement respiratoire pendant periodes a risque
 Filtres ‘HEPA’ (High Efficiency Particulate Air)
 Flux laminaires
 Precautions lors de travaux

v' Candidose invasive < endogeéene
« Limiter les FDR d’'invasion (KTC, ATB large spectre)

v" Pneumocystose < mixte, endogéne / exogéene
« Eviter cohabitation patient pneumocystose / patient a risque



Chimioprophylaxie antifongique

Principes: balance benéfices/risques pas toujours nette

Effets indésirables Morbidité

Interactions , .
Durée de sejour

Emergence résistances

Codt évité
Retard diagnostique ,
J d Séguelles
Codt .,
—— Mortalite
L ! N




Chimioprophylaxie antifongique: principes

Qui n’en justifie pas ?
=> Sirisque < 1-2%
- autogreffe CSH + neutropéenie breve
- greffe de rein
- patient de réanimation sans FDR majeur

Qui peut se contenter du fluconazole ?
=> Si tous les criteres suivants
- risque significatif de candidose invasive (> 5% ?)
- faible risque filamenteux
- faible prévalence Candida sp. résistants
- Interactions ‘gérables’



Chimioprophylaxie antifongique et greffe CSH:
Recommandations internationales 2009 (1)

Adults at standard risk for fungal infections

indication | Fstchoice | Alematives

Allogeneic HSCT recipients or Fluconazole Fluconazole
aut0|0g0u5 HSCT recipients 400 mg/day PO or IV (Al) 200 mg/day PO or IV (BI) .
who have or will have prolonged ltraconazole, oral solution

200 mg BID PO (CI)
Micafungin

50 mg QD IV (BI)
Voriconazole

neutropenia and mucosal
damage from intense
conditioning regimens,

graft manipulation, or who 4 mg/kg BID IV or 200 mg BID PO (BI)
have recently received Posaconazole
purine analogues 200 mg TID PO (BI)

Recommendations from the Center for International Blood
and Marrow Transplant Research, National Marrow Donor
Program, European Blood and Marrow Transplant Group,

American Society of Blood and Marrow Transplantation, Grade A  Should always be offered
Canadian Blood and Marrow Transplant Group, Infectious Grade B  Should generally be offered
Diseases Society of America, Society for Healthcare Grade C Optional

Epidemiology of America, Association of Medical

Microbiology and Infectious Diseases Canada, Centers for _
Disease Control and Prevention Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009



Chimioprophylaxie antifongique et greffe CSH:
Recommandations internationales 2009 (2)

Adults at high risk for infections from moulds or fluconazole-resistant Candida species

Prophylaxis in the setting of Micafungin

prolonged neutropenia 50 mg QD IV (BI)

Prophylaxis in the setting Posaconazole Voriconazole

of GVHD 200 mg TID PO (BI) 4 mg/kg BID IV or 200 mg BID PO (BI)

Recommendations from the Center for International Blood
and Marrow Transplant Research, National Marrow Donor
Program, European Blood and Marrow Transplant Group,

American Society of Blood and Marrow Transplantation, Grade A Should always be offered
Canadian Blood and Marrow Transplant Group, Infectious Grade B Should generally be offered
Diseases Society of America, Society for Healthcare :

Epidemiology of America, Association of Medical Grade C Optlonal

Microbiology and Infectious Diseases Canada, Centers for .
Disease Control and Prevention Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009



Chimioprophylaxie antifongique et greffe CSH:
Les essais cliniques randomisés

HSCT Prise de greffe GVH+
Chimiothérapie 10 Traitement immunosuppresseur

Fluconazole >
Goo(/man et al 1992; Slavin et al 1995
Micafungine
Van Burik et al 2004
Posaconazole > Posaconazole
Cornely et al 2007 Ulimann et al 2007




Clinical
Infectious

Diseases
: (P

Empirical versus Preemptive Antifungal Therapy
for High-Risk, Febrile, Neutropenic Patients:
A Randomized, Controlled Trial

Catherine Cordonnier,' Cécile Pautas,’ Sébastien Maury,' Anne Vekhoff," Hassan Farhat," Felipe Suarez®
Nathalie Dhédin,® Francoise Isnard,’” Lionel Ades,” Frédérique Kuhnowski,® Francoise Foulet? Mathieu Kuentz,

100 Patrick Maison,® Stéphane Bretagne,? and Michaél Schwarzinger®”
a0 = = Antifungal empirical therapy P
- == Antifungal preemptive therapy N
80 - Pis Gray test, P<.0001
- = = IFl (preemptive therapy) ‘ 5
2 70 ——— IF| (empirical therapy) e’ F o T
o - -~
’ —_—
5 ’ i
8 60 / e
e . 7
g 90 1 3 ., — i
2 < Ve
i ~
3 40 4 / P .
g . ’
© % y; /
” 4
20 - 3 7/ i =
/7 P .
J‘ / L2 o A = P<
10 e - - Gray test, P<.02
L. 7~ .
-
0 10 20 30 40

Figure 2.

Neutropenia duration, days . . .
Cordonnier C et al. Clin Infect Dis 2009

Cumulative incidence of antifungal therapy and invasive fungal infection (IFl) during neutropenia (n = 287)



Chimioprophylaxie antifongique et greffe organes
solides: recommandations US

v Transplantation hépatique + au moins 2 FDR
* Retransplantation
e Insuf. rénale
* Cholédocho-jéjunostomie
 Transfusion per-op > 40 Ul
 Chirurgie prolongée
 Colonisation fongique

v Transplantation pancréas

e Systématique jusqu’a J14
Pappas P et al. Clin Infect Dis 2009

v Transplantation poumon(s)
o Systématique ? Selon colonisation ? Sequentielle ?



Chimioprophylaxie antifongique et réanimation

v Adultes

* |dentifier situations a risques (> 10% ?)

TABLE 3. Recommendations on antifungal prophylaxis in ICU patients

Population Intention Intervention References Comment
Recent abdominal surgery AND recurrent To prevent intraabdominal Candida infection  Fluconazole 400 mg/day Placebo
gastrointestinal perforations or N =43
anastomotic leakages Caspofungin 70/50 mg/day Single arm
N=19
Critically ill surgical patients with an To delay the time to fungal infection Fluconazole 400 mg/day Placebo
expected length of ICU s@y =3 day N =280
Wentilated for 48 h and expected to be To prevent invasive candidiasis/candidaemia Fluconazole 100 mg/day Placebo
ventilated for another =72 h N =204
sDD used
WVentilated, hospitalized for =3 day, received To prevent invasive candidiasis/candidaesmia Caspofungin 50 mg/day Placebo
antibiotics, CVC, and =| of: parenteral N =86
nutrition, dialysis, major surgery, EORTC/MSG

pancreatitis, systemic steroids,

criteria used

Cornely O et al. Clin Microbiol Infect 2012

v Néo-natologie

 Prophylaxie systematique si poids de naissance < 1000 g ?

* Premier choix fluconazole ou micafungine

Tripathi N et al. Semin Perinatol 2012



Conclusions (1)

v’ Infections fongiques invasives nettement ‘émergentes’
o candidémies + 7,8% par an
o aspergilloses invasives + 4,4% par an
0 mucormycoses + 7,3% par an
(données InVS/PMSI 2000-2010)

v  Risque fongigue de mieux en mieux connu et hiérarchisé
o cohortes (greffes CSH, organes solides)
0 études randomisées (réanimation, greffes CSH)

v’ Indications prophylaxie antifongique de mieux en mieux définies
o Allogreffe CSH
o Greffes foie + FDR
o Greffes pancréas (=> J15), poumons (=> M6)
o Reéanimations (chirurgie digestive lourde ou multiple, néo-natologie < 1000 Q)



Conclusions (2)

v’ Les choix restent complexes, en pratique => prophylaxies ‘a la carte’
o Heétérogénéité des risques fongiques (notamment inter-centres) => Surveillance
o Multiplication des options (azolés, candines, polyenes)
o Balance bénéfices/risques

Effets indésirables Morbidité

Interactions , .
Duree de sejour

Emergence résistances

Codt évité
Retard diagnostique ,
J d Séguelles
Codt .,
—— Mortalite
L W ! N




Merci de votre attention !
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