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INTRODUCTION

Rationnel :

La fongémie est définie par la présence de champignons, le plus souvent une levure, dans le
sang circulant, authentifiée par une ou plusieurs hémocultures positives.

Une levure est un champignon microscopique, unicellulaire, se multipliant par
bourgeonnement a partir de matiére organique.

En 2019, 72,5 % des souches de levures envoyées au Centre National de Référence des
Mycoses invasives et Antifongiques (CNRMA) provenaient d’hémocultures (1).

En France, entre 2012 et 2018, on comptait plus de 5000 épisodes de fongémie dont 14 %
survenaient chez des patients d’hématologie selon les données du Réseau de Surveillance
des Infections Fongiques (RESSIF)(2).

Les fongémies touchent plus volontiers les patients de réanimation, d’onco-hématologie et
de chirurgie avec une morbi-mortalité trés élevée.

L'immunodépression, notamment par défaillance de la réaction immunitaire innée via les
polynucléaires neutrophiles, les monocytes-macrophages, les cytokines/chemokines et les
barriéres épithéliales/muqueuses, participent a leur survenue.

Le pronostic est conditionné par la rapidité d’instauration d’un traitement antifongique et par
la stérilisation de la source infectieuse.

Par exemple, I'infection d’'un cathéter par un champignon impose son retrait dans les plus
brefs délais.

Parmi les levures rencontrées en mycologie médicale, Candida spp, avec ses nombreuses
especes, reste un des principaux agents infectieux responsable d’infections fongiques chez
limmunodéprimé comme chez 'immunocompétent.

Le spectre clinique varie de l'infection superficielle cutanéo-muqueuse a I'atteinte invasive
avec potentielle dissémination depuis le compartiment sanguin vers I'ceil, le systéme nerveux
central, les poumons, le foie, la rate et le systeme ostéo-articulaire.

C. albicans est I'espéce responsable de la majorité de ces infections, superficielles comme
profondes (3-5).

On dénombre plus d’'une centaine d’espéces de Candida, bien que seulement une vingtaine
soient pathogénes pour ’homme.

La fongémie a Candida, donc la présence de levures de Candida dans le sang circulant
définit ainsi la candidémie.

En contexte nosocomial, Candida spp se situe au quatrieme rang des micro-organismes
identifiés dans les hémocultures (6).

La fréquence des infections a C. albicans a régulierement diminué au cours des 10 dernieres
années au profit d’especes non albicans telles C. glabrata, C. parapsilosis C. tropicalis et

C. krusei.

L’incidence globale des candidémies reste néanmoins stable dans le temps.

On remarque également une incidence croissante de souches de Candida non albicans
résistants aux azolés avec l'usage de la prophylaxie antifongique dans les services a risque,
notamment d’hématologie.

D’autres levures, sont plus rarement responsables d’infections invasives, disséminées et
potentiellement mortelles chez les patients immunodéprimés.

On citera Rhodotorula, Malassezia, Sacharomyces, Geotrichum, Trichosporon et les
Cryptococcoses.



La figure 1 représente les « concentrations critiques » des principales espéces de
Candida aux différents antifongiques, avec les concentrations minimales inhibitrices (CMI)
correspondantes, permettant en pratiqgue courante au laboratoire de rendre un phénotype
« sensible », « intermédiaire » ou « résistant » des souches (7).
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Figure 1 : Spectre d’activité des antifongiques sur les espéces de Candida (EUCAST 2020)

Les mécanismes de résistance des levures aux antifongiques sont variables, on peut citer, la
modification de la cible, I'altération du transport, I'utilisation de voies métaboliques
compensatrices et la constitution d’un biofilm (8).

Les données de surveillance de I'observatoire des levures d’lle-de-France (ODL) réalisé sur
17 années (2004-2019) ont montré qu'’il existait seulement 0,4 % des isolats de C. albicans
résistant aux azolés (fluconazole et voriconazole) prescrits habituellement en pratique
médicale.

La résistance de C. albicans aux échinocandines (mycafugine et caspofungine) restant
rarissime.

Sans pression antifongique antérieure, il n’existait pas de souches sauvages de C. albicans
ayant une sensibilité diminuée a la caspofungine (1).

La résistance au fluconazole et au voriconazole concerne un faible pourcentage des isolats
de C. parapsilosis (en moyenne 5,8% et 8,4% respectivement), avec des variations selon les
années.

On rappellera que le complexe parapsilosis est intrinséquement de sensibilité diminuée ou
résistant aux échinocandines.

Concernant C. tropicalis, on note une prévalence variable de la résistance aux azolés
(fluconazole et voriconazole) selon les années, avec une tendance globale a la baisse.

De plus, les isolats de C. tropicalis résistants a la caspofungine sont extrémement rares (1).

La prévalence de la résistance de C. glabrata aux échinocandines reste faible (2,1%)(1).
Des données américaines rapportent un taux d’incidence de C. glabrata résistant au
fluconazole de 11 a 13 % (9).

Une autre étude américaine a grande échelle (4 états américains entre 2012 et 2016 sur
3500 candidémies) rapportait une proportion C. glabrata résistant au fluconazole de 8,6 %
(20).



Autres levures :

-Rhodotorula : levure commensale et cosmopolite, responsables d’infections superficielles
comme profondes.

Les facteurs de risques d’infections invasives sont la neutropénie et la présence d’'un
cathéter veineux central (4).

-Malassezia : levure commensale et cosmopolite de la flore cutanée, responsable
d’infections superficielles. Exceptionnellement pourvoyeuse de fongémies chez le patient
immunodéprimé sous nutrition parentérale (4).

-Saccharomyces : levure commensale et cosmopolite, utilisée dans l'industrie
pharmaceutique et alimentaire lors de procédés de fermentation (pain, vin, biére).
Saccharomyces cerevisiae est I'espéce la plus connue.

Les facteurs de risque les plus décrits sont 'immunodépression et le port de dispositif
intravasculaire.

La diffusion du tube digestif vers le sang (fongémie) s’effectue lors d’un déséquilibre de la
flore digestive (chimiothérapie, antibiothérapie a large spectre) (4,11,12).

-Geotrichum : levure ubiquitaire, filamenteuse, environnemental et présent dans
I'alimentation (produits laitiers).

Egalement commensale des voies aériennes et du tube digestif de ’'homme.

G. capitatum est I'espéce la plus fréquemment rencontrée.

Responsable d’infections post-traumatique chez 'immunocompétent et d’infections invasives
chez 'immunodéprimé (pneumonie, fongémie) (4,13).

-Trichosporon : levure environnementale, présent dans le milieu extérieur (sol, eau) et
commensale (flore cutanée et tube digestif) de ’'Homme.

Le passage a I'état pathogéne est favorisé par la rupture des barriéres naturelles (peau et
muqueuses) et par 'immunodépression.

Trichosporon asabhii est le plus fréquemment retrouvé dans les infections invasives.

Les hémopathies malignes et les patients de chirurgie sont parmi les plus touchés (4,14,15).

-Cryptococcus : levure encapsulée et ubiquitaire dont I'espéce la plus fréquente est C.
neoformans, la contamination de I’homme se fait via I'inhalation de poussiéres a partir de
I'environnement.

Le champignon a un tropisme pour le systeme nerveux central et le poumon et se rencontre
principalement chez le patient immunodéprimé (VIH stade SIDA, transplantation d’organe,
corticothérapie)(4).

Facteurs de risque :

Les facteurs de risque de candidémies sont bien connus.

On citera la neutropénie d’autant plus si elle est profonde et prolongée, I'exposition a une
corticothérapie et/ou une antibiothérapie a large spectre, une chirurgie abdominale lourde, la
colonisation a Candida, la présence d’'un cathéter veineux central associé ou non a une
nutrition parentérale, une insuffisance rénale aigué, d’autant plus si une épuration extra
rénale est nécessaire (16).

Un séjour prolongé en soins intensifs/réanimation est également un facteur de risque de
candidémie (16).

Parmi les facteurs de risques ci-dessus, la neutropénie reste I'élément le plus important.
Les patients atteints d’hémopathie maligne sont, du fait de leur pathologie et de par les
thérapeutiques anti-cancéreuses introduites, particulierement exposés a ce risque infectieux.



Les chimiothérapies ont pour effets secondaires une toxicité médullaire. Cette derniére est
I'effet recherché lors du conditionnement préalable aux greffes de cellules souches
hématopoiétiques (CSH).

La nécessité d’un accés vasculaire fiable et sécurisée (par chambre implantable, ou autre
cathéter veineux central), est indispensable a I'administration intraveineuse de ces
molécules afin d’éviter nécrose cutanée et veino-toxicite.

Cependant la présence de ces cathéters provoque effraction cutanée et vasculaire, majorant
ainsi le risque infectieux, bactérien en premier lieu et fongique dans une moindre mesure.

La présence d'un cathéter vasculaire favorise ainsi bactériémie et fongémie.

Infections fongiques invasives (IFl) :

En France, entre 2012 et 2018, les fongémies représentaient la premiére cause d’'IFl en
population générale, suivies par les pneumocystoses et les aspergilloses invasives (2).
Parmi les agents fongiques responsables d’IFI, la mucormycose présente la plus forte
mortalité, suivies par les fongémies et ensuite par les aspergilloses (2).

En hématologie, les infections a champignons filamenteux sont les IFI les plus fréquentes
avec une prédominance de l'aspergillose invasive (2,17).

Le diagnostic de ces infections a toujours été difficile, 1l est le plus souvent porté sur un
faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et microbiologiques.

Les sociétés savantes ont proposé en 2008 une premiére classification des IFI selon des
criteres d’hoéte, clinico-radiologique et microbiologiques (18), révisée et actualisé par la suite,
la derniere mise a jour datant de 2019 par Donnelly et al (19-21).

On distingue ainsi selon les critéres ci-dessus les IFI prouvées, probables et possibles :
Une IFI est dite prouvée lorsque I'on identifie 'agent fongique pathogene (examen direct,
culture, histologie, PCR) lors d’'un prélévement d’un site stérile (sang, LCR, ceil).

Dans le cadre des fongémies a levure, une hémoculture positive suffit ainsi a définir
une IFl prouvée gue le patient soit ou hon immunodéprimeé.

Une IFI est dite probable lorsqu’elle réunit un critere d’héte, un critére clinico-radiologique et
un critére microbiologique. Pour les candidoses invasives, les biomarqueurs considérés
sont : le beta-D-glucane s'’il y a deux tests positifs et le T2MR.

Une IFI est dite possible lorsqu’elle réunit un critére d’hote et un critére clinico-radiologique
sans argument microbiologique pertinent.

On distingue également les IFI émergentes sous traitement :

Définies comme des infections a champignons survenant chez des patients en cours de
traitement par antifongique, que ce soit a visée prophylactique ou curative.

La durée minimale d’exposition médicamenteuse retenue dans la littérature est d’au moins
trois jours (22-25).

Il existe également une entité clinico-pathologique particuliére :

La candidose disséminée chronique ou candidose hépatosplénique (CHS) est une
complication infectieuse rare, pouvant s’apparenter a un syndrome de reconstitution
immunitaire (IRIS).

Elle se rencontre principalement chez les patients sortant d’'une période de neutropénie
prolongée aprés traitement d’une leucémie aigue, plus rarement de lymphomes et n’ayant
pas de prophylaxie antifongique(26).

Elle se manifeste par la présence de Iésions micro-nodulaires hépatiques et/ou spléniques,
attestée par I'imagerie (IRM surtout), le TEP-TDM pouvant avoir un intérét dans le suivi des
patients et notamment pour guider I'arrét du traitement antifongique (27).



Le diagnostic biologique est difficile, les hémocultures sont le plus souvent négatives, la
biopsie guidée est rarement contributive, les biomarqueurs fongiques sériques peuvent avoir
un intérét dans ce contexte (26)

Actuellement, les sociétés savantes européennes et ameéricaines (IDSA et ESCMID)
recommandent l'utilisation d’amphotéricine B liposomale ou d’échinocandines en premiére
ligne thérapeutique avec une durée de traitement de 3 a 6 mois (20,28), quelques séries
suggeérent un bénéfice de la corticothérapie sur les symptdmes et la réponse inflammatoire
(29).

Méthodes diagnostiques :

La documentation microbiologique par hémoculture reste la pierre angulaire du diagnostic,
permettant de mettre en évidence I'agent pathogéne.

Il est essentiel de les répéter en optimisant le volume de sang prélevé et en privilégiant les
flacons dédiés a la recherche d’agents fongiques.

La sensibilité des hémocultures dans le diagnostic microbiologique d’une fongémie a

C. albicans varie entre 50 et 75 %, le seuil de détection étant estimé a 1 UFC/ml.
Cependant, cette sensibilité est moins bonne dans les fongémies a Candida non albicans.
Leur délai de positivité est long et peut varier de 1 a >7 jours selon les espéces, les flacons
utilisés (aérobie, anaérobie, mycosis) et les laboratoires (20,21)

Les biomarqueurs fongiques tels les B-D-Glucanes, les antigénes mannane et les anticorps
anti-Candida, se recherchent dans le sérum et peuvent s’aveérer utile pour améliorer la
performance diagnostique des fongémies.

-Beta-D-Glucanes :

Composant naturel et constituant polysaccharidique majeur de la paroi de nombreux
champignons. Ce composant est libéré et circule dans le sang des patients atteints
d’infections fongiques invasives a Candida et Aspergillus ainsi que dans les
pneumocystoses, Il peut également étre détecté lors d’infections fongiques invasives a
Saccharomyces, Fusarium, Trichosporon, et Histoplasma capsulatum.

Des faux positifs sont décrits lors de bactériémies, d’hémodialyse sur membrane de
cellulose, de l'utilisation de compresses chirurgicales, d’'une chirurgie digestive, d’injection
d’albumine, d’immunoglobulines intraveineuses ou de béta lactamines (amoxicilline-acide
clavulanigue, pipéracilline/tazobactam) (30).

Selon les études et le contexte, la sensibilité et la spécificité de ce test restent trés variables,
bien que les performances diagnostiques semblent néanmoins augmenter apres deux tests
consécutifs.

Le consensus international ne valide d'ailleurs sa pertinence diagnostique que lorsque deux
tests reviennent positifs.

Sa valeur prédictive négative est probablement 'une de ses caractéristiques les plus
intéressantes (31).

-Antigéne mannane :

Le mannane est une molécule libérée lors du renouvellement de la paroi fongique et peut
étre détecté dans le sang lors de l'infection.

Elle est spécifique du genre Candida spp, d’apparition précoce au cours de l'infection, mais
ne reste que transitoirement dans le sang.

La recherche du mannane se faisant principalement dans le sérum, par la méthode immuno-
enzymatique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)(21).

Néanmoins, son recours dans les IFI n’est pas repris dans les derniéres recommandations
internationales, contrairement aux B-D-glucanes, du fait de ses faibles performances
diagnostiques (19).



-Anticorps anti-Candida :

La technique principalement utilisée aujourd’hui est la méthode immuno-enzymatique ELISA.
La cinétique d’apparition des anticorps est tardive et durable.

L’interprétation de la détection d’anticorps peut étre délicate, notamment chez les sujets
immunodéprimes qui présentent de faibles taux d’anticorps (par exemple, chez les
neutropéniques), et pour les patients immunocompétents, car un résultat positif ne permet
pas de distinguer entre une colonisation et une infection.

De plus, du fait du caractére commensal du Candida spp, la présence d’anticorps est
possible chez le porteur sain, y compris a des taux éleveés (21).

Tout comme I'antigéne mannane, du fait de ses faibles performances diagnostiques, les Ac
anti-candida ne sont pas intégrés dans l'algorithme diagnostique des dernieres
recommandations internationales (19).

Il est cependant intéressant de souligner que rechercher simultanément antigéne et
anticorps anti-Candida augmente les performances diagnostiques des fongémies (32).

La combinaison de ces deux marqueurs a été repris dans les recommandations de
'European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) de 2010 pour le diagnostic précoce
des candidoses hépato-spléniques avec un intérét dans leur suivi et aurait une meilleure
sensibilité que les B-D-glucanes seuls (26,32), par contre, elle n’est pas dans les
recommandations pédiatriques de 'ECIL datant de 2020 (33)

Il faut rappeler que dans ce contexte chronique, les hémocultures sont le plus souvent
négatives.

-T2MR ou T2candida :

Outil prometteur, il s’agit d’un test de diagnostic moléculaire par résonance magnétique
permettant (en 4 heures environ) de détecter a partir du sang total des patients les
principales espéces de Candida retrouvés en pathologie humaine, a savoir C. albicans,

C. tropicalis ,C. krusei ,C. parapsilosis et C. glabrata.

Cependant, ce test ne peut faire la distinction entre C. albicans et C. tropicalis ainsi qu’entre
C. krusei et C. glabrata.

Les performances diagnostiques de ce test varient ainsi selon I'espéce. La sensibilité et
spécificité globales du test sont de 91 et 98,1 % respectivement.

Cependant, il y a peu d’études de cohortes dans la littérature et son utilisation ne permet pas
d’obtenir une culture et par conséquent un antifongigramme (34).

-Biologie moléculaire :

Les PCR pan-fongique ou spécifiques d’agents fongiques sont intéressantes lorsque les
marqueurs ci-dessus ne suffisent pas a poser le diagnostic.

La PCR Candida sérigue peut avoir un intérét dans le diagnostic précoce des candidémies et
dans le suivi quantitatif de I'infection.

Cependant, il n’existe pas de recommandations ni d’harmonisation sur son utilisation
pratique et ces techniques ne sont pas disponibles dans tous les centres hospitaliers.



Justificatif de I’étude :

L’épidémiologie fongique est en perpétuelle évolution depuis ces dix dernieres années,
'augmentation de l'incidence des candidémies a Candida non albicans au détriment des
C. albicans, avec augmentation des résistances des non albicans aux antifongiques en est
un des meilleurs exemples.

L’utilisation de la prophylaxie par azolés depuis les années 2000, dans les services
d’hématologie a fortement diminué le risque fongique mais en contrepartie a participé a ces
modifications écologiques.

La complexité de prise en charge diagnostique et thérapeutique des fongémies a levure,
(principalement représenté par les candidémies) ainsi que leur morbi-mortalité élevée dans
la population d’hématologie maligne, mérité qu’on s’y intéresse.

Notre étude, en s’intéressant a la prise en charge au CHU de LILLE permettra de faire un
état des lieux des pratiques et de les comparer aux dernieres recommandations nationales
comme internationales.



PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, descriptive, monocentrique et rétrospective de
2011 & 2021 sur le site du CHU de LILLE.

L’objectif principal de notre étude était la mesure de la mortalité a J14 de I'événement étudié,
ici la fongémie a levure.

Les objectifs secondaires étaient les suivants :

-La mesure de la mortalité toutes causes a M1 et M6 de la fongémie

-L’étude de I'épidémiologie des fongémies a levures

-La description des co-infections microbiennes

-L’analyse des biomarqueurs fongiques avant, pendant et aprés une fongémie a levure

-La description des complications de la fongémie, dont les candidoses hépato-spléniques
jusqu’a six mois apres le diagnostic.

Les patients adultes pris en charge pour une hémopathie maligne entre 2011 et 2021 et
ayant au moins une hémoculture positive a levure ont été inclus.

Les patients pour lesquels le diagnostic de fongémie était posé en réanimation n’ont été
inclus que si 'hémoculture se positivait dans les 48 premiéres heures d’hospitalisation (au-
dela, il y avait un risque de confusion avec une fongémie acquise en réanimation sur un acte
invasif).

Les données biologiques (parameétres microbiologiques, toxicologique, biochimiques et
hématologiques) ont été obtenues via le logiciel MOLIS (CompuGroup Medical) utilisé dans
le centre de biologie-pathologie au CHU de LILLE.

Les données cliniques des services d’hématologie ont été obtenues via le logiciel sillage et
par consultation manuelle des archives manuscrites des dossiers de patients.

Les données de réanimation ont été obtenues via le logiciel de gestion clinique de I'hépital
Sillage (SIB), ainsi que le logiciel de gestion spécifique aux services de réanimation
IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA, Philips).

Le diagnostic de fongémie était posé par la présence d’au moins une hémoculture positive a
levure, prélevée sur sang périphérigue ou sur cathéter central.

La date de survenue de I'événement était fixée au jour de prélévement de la premiére
hémoculture positive, le service ou était réalisé ce prélévement était noté.

La premiére hémoculture négative était considérée comme la premiére hémoculture stérile,
la présence d’'une bactérie dans 'hémoculture n’était pas considérée comme stérile d’'un
point de vue mycologique (la croissance bactérienne étant plus rapide et pouvant inhiber
celle des levures).

La mortalité & J14 a été considérée comme attribuable a la fongémie.
Les mortalités a M1 et M6 ont été recueillies mais refletent plus la gravité de la maladie
hématologique sous-jacente que celle de la fongémie.

Toutes les espéces de Candida spp ont été incluses, de méme que les levures
n’appartenant pas au genre Candida. La résistance des levures aux principaux antifongiques
a également été recherchée.

Les dates et heures de transmission de l'information du laboratoire vers le service étaient
retrouvées via Molis ou via les dossiers manuscrits/informatisés des services cliniques.

Le délai de rendu de I'antifongigramme était retrouvé via ce méme logiciel.



Dans notre étude, une « fongémie émergente sous traitement » était définie comme une
fongémie apparaissant sous traitement antifongique, qu'il soit a visée prophylactique ou
curative.

Nous considérions une durée minimale d’exposition a I'antifongique d’au moins 3 jours pour
retenir ce diagnostic.

Une co-infection & micro-organisme non levuriforme était définie comme une infection
survenant parallélement a 'événement principal, dans les jours précédant ou suivant la
fongémie :

-Les co-infections bactériennes étaient représentées par les bactériémies.

-Une co-infection a Aspergillus était recherchée, et cela, indépendamment de sa localisation
anatomique.

Les données démographiques (age, sexe) épidémiologiques (comorbidités cardiagues,
pulmonaires, hépatiques, néphrologiques et/ou endocrinologiques) étaient rapportées.

Le statut du patient vis-a-vis de son hémopathie maligne était détaillé, hémopathie
lymphoide ou myéloide, mature ou immature, aigué ou chronique, active ou en rémission
(partielle ou compléte), en cours de traitement spécifique (chimiothérapie, thérapie ciblée).
Egalement la réalisation éventuelle d’'une greffe (allogreffe ou autogreffe) de CSH ainsi
gu’une éventuelle réaction du greffon contre ’'héte (GVH) dans le cas des patients
allogreffés.

Les données biologiques comprenaient des parametres biochimiques, la CRP (en mg/L),
'albumine (en g/L) au moment du diagnostic de fongémie.

Les données hématologiques, incluaient le taux de leucocytes/polynucléaires neutrophiles
(en Giga/L) pendant I'épisode, ainsi que la durée de la neutropénie au moment de
'événement.

La neutropénie était définie par un taux de PNN (polynucléaires neutrophiles) inférieur a 1,5
GIL.

Les facteurs de risques de candidémies suivants étaient recherchés :

L’hospitalisation antérieure notamment en soins intensifs, la nutrition parentérale, 'exposition
a une corticothérapie et/ou une antibiothérapie a large spectre dans le mois précédent, une
chirurgie digestive récente, la colonisation a levures (préléevements d’'urines, de selles, de
sécrétions broncho-pulmonaires, et/ou de matériel étranger positif a levures sans critéres
clinico-biologique d’infection patente).

La présence d’'un cathéter central quelle que soit sa nature, picc-line, port a cathéter (PAC),
voie veineuse centrale (VVC), cathéter tunnélisé, cathéter spécifique a la dialyse et/ou au
support nutritionnel (nutriKT).

Les paramétres infectieux au diagnostic de fongémie tels que la fievre (définie comme une
température > ou égale a 38 °C), la porte d’entrée, I'origine communautaire ou nosocomiale
(a partir de 48 h d’hospitalisation) de la fongémie étaient analysées.

Le choc septique était défini comme la nécessité d’administrer des amines vasopressives, le
sepsis comme une défaillance respiratoire et/ou hémodynamique et/ou nécessitant un
remplissage vasculaire sans adjonction d’amines vasopressives.

Concernant les biomarqueurs fongiques :

T2MR et PCR Candida sérique lorsque réalisées au moment de la fongémie étaient notées
en positif/négatif/invalide.

Nous avions analysé les résultats des B-D-glucanes, des antigenes mannane et des
anticorps anti-Candida, deux semaines avant le diagnostic, deux semaines et un mois apres,
ainsi qu’au moment du diagnostic.



Les unités de mesures étaient en pg/ml pour les B-D-Glucanes et les mannanes et en UA/m
pour les anticorps.

Les seuils biologiques étaient les suivants :

-Seuil de positivité des B-D-glucanes a partir de 80 pg/ml, négatif si inférieur & 60 pg/ml,
équivoque/douteux entre 60 et 80 pg/ml.

-Seuil de positivité des anticorps a partir de 10 UA/ml, négatif entre 0 et 5 UA/m,
équivoque/douteux entre 5 et 10 UA/ml.

-Seuil de positivité de ’Ag mannane a partir de 125 pg/ml, négatif si inférieur a 62,5 pg/ml, et
équivoque/douteux entre 62,5 et 125 pg/ml.

Concernant les thérapeutiques anti-infectieuses :

Les dates d’introduction, de fin, des différents antifongiques systémiques (azolés, polyénes,
échinocandines), étaient relevées ainsi que leurs effets secondaires et leur utilisation
antérieure dans un but curatif ou prophylactique.

Etait également pris en compte le traitement complémentaire non médicamenteux tels
I'ablation de cathéter ou la chirurgie.

Les complications précoces et tardives de la fongémie étaient prises en compte :

-La présence d’'une localisation secondaire si le bilan d’extension montre un foyer infectieux
qui n’était pas présent avant ou lors du diagnostic de fongémie.

-La récidive de la fongémie était définie comme la réapparition d’hémocultures positives a
levures apres I'obtention initiale de leur négativité et était mesurée jusqu’a 6 mois aprés
I'épisode.

-Le statut hématologie était mesuré a 6 mois de I'épisode afin de regarder I'impact de la
fongémie sur le pronostic hématologique.

ETHIQUE :

Les patients suivis dans le service des maladies du sang du CHU de Lille avaient consenti a
l'utilisation des données médicales les concernant au début de leur prise en charge.

Le projet d’étude a été enregistré auprées du site de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) en tant que projet de recherche type MR004
(recherches n’impliquant pas la personne humaine, études ou évaluations dans le domaine
de la santé).

La délégation de recherche clinique du CHU de LILLE a été consultée et informée des
tenants et aboutissants du projet de sa phase initiale jusqu’a son aboutissement.

Une demande a été faite auprés du comité d’éthique d’infectiologie et est toujours en cours.

ANALYSE STATISTIQUE :

Les analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel R (v 4.1.).

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne, ou par la médiane et 'interquartile (25éme et 75éme percentiles)
dans le cas contraire.

La normalité des distributions a été testée par un test de Shapiro-Wilk et vérifiée
graphiquement par des histogrammes.

Les facteurs de risque associés a la mortalité a J14 ont été testés par modele de Cox
univariée. Les hazard ratio et leurs intervalles de confiance a 95% obtenus a partir de ce
modéele ont été reportés dans les tableaux comme taille d’effet.

Les hypothéses de proportionnalité des risques et de log-linéarité ont été vérifiées a I'aide de
'analyse des résidus de Schoenfeld et de Martingale.

Un modéle de Cox multivarié a été réalisé sur les variables sortant significatives en univariée
au seuil de 0.2 en ajustant sur le type de chimiothérapie et sur le statut bactériémique. Tous
les tests statistiques ont été réalisés avec un risque de premiere espéce bilatéral de 5%.




RESULTATS

POPULATION :

Nous avons identifié 70 patients entre 2011 et 2021 ayant présenté une fongémie.

Le suivi des patients a été réalisé a partir du diagnostic de fongémie et jusqu’a 6 mois apres
I'épisode. Le suivi a 6 mois était possible pour 68 des 70 patients.

Les caractéristiques des patients sont résumeées dans le tableau 1 :

Caractéristiques épidémiologiques (n=70)
Sexe masculin (n [%] 46 (65,7 %)
Age (années, médiane [quartiles]) 61 [47 ;68]
Service (Hématologie) (n [%]) 65 (92,9 %)
Comorbidités (n [%])
Cardiopathie 17 (24,3 %)
Néphropathie* 12 (17,1 %)
Hépatopathie 1(1,4 %)
Diabéte** 14 (20 %)
Maladie pulmonaire chronique 10 (14,3 %)

Hémopathies ***
Type (n [%])

Lymphome B 20 (27,7 %)
Lymphome T 7 (9,6 %)
Lymphome autre**** 2(2,8%)
Leucémie aigiie myéloide 17 (23,6 %)
Leucémie aigiie lymphoide 7(9,7 %)
Leucémie myéloide chronique 1(1,4 %)
Leucémie lymphoide chronique 3(4,2%)
Leucémie autre***** 3 (4,2 %)
Myélome multiple 4 (5,6%)
Waldenstréom 1(1,4 %)
Syndrome myélodysplasique 3(4,2%)
Myélofibrose ****** 3 (4,2%)
Aplasie médullaire idiopathique 1(1,4 %)
Statut (n [%])
Traitement hématologique en cours 64 (91,4%)
Rémission partielle 8 (11,4%)
Rémission compléte 10 (14,3 %)
Greffe de cellules souches (n [%])
Allogreffe en cours 19 (27,1%)
Dont réaction de greffon contre I’hote® 8(11,4 %)
Autogreffe en cours 6 (8,6 %)

Chimiothérapie (n [%])
Intensive 34 (48,6 %)



Peu intensive 16 (22,9 %)

Induction de LA 10 (14,3 %)
Consolidation de LA 1(1,4 %)
Fongémie a levure
Facteurs de risques (n [%])
Hospitalisation antérieure®® 57 (81,4 %)
Chirurgie digestive 7 (10 %)
Corticothérapie 46 (65,7%)
Colonisation a levures 35 (50 %)
Nutrition parentérale 7 (10 %)
Antibiothérapie antérieure 68 (97,1 %)
Cathéter (n [%]) °°° 65 (92,9 %)
Port a cathéter (PAC) 29 (43,3 %)
Cathéter tunnélisé 16 (23,9 %)
Voie veineuse centrale 8 (11,9 %)
Picc-line 10 (14,9 %)
Cathéter de dialyse 1(1,5 %)
Cathéter de nutrition (nutriKT) 1(1,5%)
Cathéter autre 2(3%)
Acquisition (n [%])
Nosocomiale 61 (87,2 %)
Porte d’entrée (n [%]) °°°°
Cathéter 41 (52,6 %)
Digestive 18 (23 %)
Urinaire 4 (5,1 %)
Pulmonaire 4 (5,1 %)
Peau et tissus mous 1(1,3%)
Inconnue 10 (12,9 %)
Co-infection (n [%])
Bactériémie °°°°° 30 (42,8 %)
Aspergillus 4 (5,7 %)
Données cliniques et biologiques
Fievre (n [%]) 60 (87 %)
Température (médiane [quartiles]) 38,9 [38,5;39,3]
Albumine g/L (moyenne [écart-type]) 27,6 [6,15]
PNN <1,5G/L /<0,5 / <0,1 (n[%]) 45/ 42/ 33

Leucocytes (médiane [quartiles])
CRP mg/L (médiane [quartiles])
Durée de neutropénie (médiane [quartiles])

(64,3% / 60% /47,1%)
0,59 [0,03 ;4,67]
118,5 [53,5;197,5]
5[0;12]



*Dont 3 dialysés au long cours (4,3 %)
**Dont 2 diabetes compliqués

*** 72 hémopathies pour 70 patients (un patient ayant un SMD et une LAL, et un patient ayant un lymphome et une
leucémie myélo-monocytaire chronique)

**+k | ymphome non B non T

*% Un sarcome myéloide et deux leucémies myélo-monocytaire chronique

wkkk Une myélofibrose primitive et deux myélofibroses secondaire a une maladie de VAQUEZ
° 8 GVH sur 19 patients ayant une allogreffe (42,1% des allogreffés ont fait une GVH)

°° Dont 17 hospitalisations (24,3 %) en soins intensifs

°°° Parmi 70 patients, 65 patients avaient au moins un cathéter veineux central en place.

Nous avions un total de 67 dispositifs vasculaires (un patient avait en paralléle une voie veineuse centrale, un cathéter de
dialyse et un cathéter tunnélisé).

°°°° Certains patients présentaient plus d’'une source infectieuse potentiellement responsable de la fongémie

°°e°° 30 patients avaient une bactéri€mie concomitante a la fongémie

ececce Dyrée de neutropénie en jours

Tableau 1 : Caractéristiques des patients d’hématologie fongémiques a levures (2011-2021)

La médiane d’age des patients était de 61 ans avec une prédominance d’homme (sex-ratio
H/F =1,9) et il y avait relativement peu de comorbidités autres qu’hématologiques.
L’hémoculture initiale était prélevée dans plus de 90 % des cas dans un service
d’hématologie clinique.

Soixante patients (87 %) étaient fébriles au moment du diagnostic avec une température
médiane de 38,9 °C.

Statut hématologique :

On retrouvait 72 hémopathies pour 70 patients, deux patients étant suivis pour deux
hémopathies différentes (SMD/LAL et lymphome/LMNC).

La figure 2 représente 'ensemble des hémopathies de notre étude.

Les hémopathies les plus représentées étaient les lymphomes B (27,7 %) suivies par les
leucémies aigiies myéloides (23,6 %).

Dix patients étaient en rémission compléte et 8 en rémission partielle de leurs hémopathies
au moment du diagnostic de fongémie.

Plus de 90 % des patients bénéficiaient d’'un traitement hématologique spécifique
(chimiothérapie, thérapie ciblée, greffe de CSH).

La chimiothérapie intensive étant représentée par une ou plusieurs molécules, délivrés a
haute dose et dont les toxicités et effets secondaires sont trés importants pour les patients.
La chimiothérapie peu intense était représentée par une ou plusieurs molécules dont les
doses, les effets secondaires et les toxicités induites sont plus faibles que la précédente.

Parmi ces 64 patients ayant un traitement spécifique de leur hémopathie au moment de la
fongémie :

- 24 patients étaient en premiére ligne thérapeutique

- 16 en seconde ligne

- 11 en troisiéme ligne



- 6 en quatrieme ligne
- 4 encinquiéme ligne
- 1 en sixieme ligne

- 1 en septiéme ligne
- 1 en neuviéme ligne

Les hémopathies nécessitant une allogreffe de CSH dans le cadre de leur prise en charge
étaient les suivantes :

-LAM (4)

-Lymphome B (3)

-Myélofibrose (3)

-SMD (2)

-LAL (2)

-Lymphome T (2)

-Sarcome myéloide (1)

-LMNC (1)

-LMC (1)

Soit 19 patients en cours d’allogreffe (dont 8 compliqués de GVH) au moment de la fongémie

Les hémopathies nécessitant une autogreffe dans le cadre de leur prise en charge étaient
les suivantes :

-Lymphome B (3)

-Myélome (3)

Repartition des hémopathies

B Myeloide B Lymphoide M Aplasie medullaire idiopathique

MW : Maladie de
Waldenstrom

AL : Autres Lymphomes

SM : Sarcome Myéloide

Figure 2 : Répartition des hémopathies de notre étude



Facteurs de risque :

La quasi-totalité des patients (97%) avaient bénéficié d’'une antibiothérapie a large spectre
dans le mois précédant la fongémie.

Soixante-cing patients avaient un cathéter central au moment de la fongémie avec une
prédominance de PAC puis de cathéter tunnelisé.

Une corticothérapie systémique était administrée chez 65 % des patients dans le mois
précédent.

Un patient sur deux était colonisé a levure.

Il'y avait peu de patients ayant subi une chirurgie digestive dans les 3 derniers mois (10 %)
ou étant sous nutrition parentérale (10%).

La profondeur de la neutropénie était hétérogéne selon les patients et avec une durée
médiane de 5 jours de neutropénie au moment du diagnostic.

Porte d’entrée :

On notait une prédominance de source infectieuse liée au cathéter (52%) suivie du tube
digestif (23%) avec une acquisition nosocomiale dans 87% des cas de fongémie.

Certains patients présentaient plus d’'une source infectieuse potentiellement responsable de
la fongémie, en effet :

- 6 patients dont la source pouvait étre cathéter et tube digestif

- 1 patient dont la source pouvait étre cathéter et tractus urinaire

- 1 patient dont la source pouvait étre tube digestif et tractus urinaire

RESULTAT PRINCIPAL :

Le tableau 2 présente les résultats de mortalité toutes causes a J14, M1 et M6.
La mesure de notre obijectif principal, a savoir la mortalité a J14 des fongémies était de
22,86%.

Mortalité J14 M1 M6
Vivants 54/70 47/70 26/70
Déces 16/70 23/70 42/70
Inconnue 0/70 0/70 2/70
Taux de mortalité (%) 22,86 % 32,85 % 61,76 %

Tableau 2 : Mortalité des patients fongémiques a J14, M1 et M6 du diagnostic (70 patients)



Sont représentés sur la figure 3, la répartition des fongémies et des déces (a J14 de la
fongémie) selon les années (2011-2021) :
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Figure 3 : Répartition entre les 70 fongémies et les déceés a J14 (2011-2021)

A 6 mois de la fongémie et concernant le suivi de leur hémopathie, on notait que :

sur les 31 patients toujours vivants, 13 étaient en rémission compléte, 6 en rémission
partielle et 9 patients n’étaient pas en rémission.

Le statut hématologique n’était pas obtenu chez 3 patients devant des données manquantes
(dont 2 perdues de vue).

Analyse statistique :

Les facteurs de mortalité a J14 ont été analysés en analyse univariée et sont présentés
tableau 3.

La mortalité choisie étant celle mesurée a J14 (objectif principal).

Les variables significatives en analyse univariée au seuil de 0.05 étaient 'age > 65 ans,
I'hypoalbuminémie < 30 g/l et la chimiothérapie intensive, bien que I'induction de leucémie
aigue, seule, ne le soit pas.

Age et hypoalbuminémie étaient associés a une mortalité plus élevée alors que la
chimiothérapie intensive apparaissait comme facteur protecteur de mortalité (HR a 0,47 et
p= 0,042).

La consolidation de leucémie aiglie ne pouvant étre analysé devant une proportion trop
faible (n=1)




HR 1C95 p

Ablation du cathéter 0.88 [0.44 - 1.75] 0.717
Fongémie émergente 0.87 [0.43 -1.77] 0.705
C. albicans 0.60 [0.26 - 1.37] 0.228
Résistance au fluconazole 1.49 [0.73 -3.05] 0.271
Transfert en réanimation 1.56 [0.91-2.77] 0.106
Sexe masculin 1.02 [0.54 — 1.95] 0.938
CRP 1.00 [0.99 - 1.01] 0.255
Sepsis 1.10 [0.54 — 2.25] 0.796
Choc septique 1.56 [0.56 — 4.40] 0.397
Allogreffe 0.74 [0.36—1.51] 0.406
Albumine (<30 g/L) 2.54 [1.29 —4.98] 0.006
Délai d’introduction ATF 1.09 [0.79 — 1.50] 0.587
Prophylaxie antifongique 0.90 [0.47 —1.74] 0.758
Rémission

Partielle 0.37 [0.11-1.22] 0.104

Compléte 0.62 [0.24 —1.59] 0.322
Age > 65 ans 2.10 [1.12 -3.89] 0.019
Bactériémie concomitante 1.50 [0.81-2.75] 0.196
GVH 0.46 [0.12-1.77] 0.258
Leucémies aigues (LAM et 0.86 [0.44 —1.65] 0.642
LAL)
Lymphomes B 0.96 [0.49 —1.87] 0.900
Taux PNN < 0,1 G/L 0.67 [0.36 —1.23] 0.195
Cardiopathie 0.58 [0.27 - 1.25] 0.164
Chimiothérapie intensive 0.47 [0.23-0.97] 0.042
Chimiothérapie peu intense 1.24 [0.57 —2.69] 0.579
Induction LA 0.92 [0.39-2.19] 0.852
Consolidation LA NA

Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité a J14

Une analyse multivariée ajustée sur la chimiothérapie (intense/peu intense et pas de
chimiothérapie) ainsi que sur la bactériémie concomitante a inclus les variables ayant une
valeur de p <0,2 en univariée.

Il faut souligner que I'analyse de la variable « bactériémie concomitante » ci-dessous a été
ajusté uniquement sur le parametre « chimiothérapie » dans I'analyse multivariée.

Trois facteurs apparaissaient comme significatifs en multivarié (tableau 4) :
L’hypoalbuminémie <30 g/L, I’age > 65 ans et le transfert en réanimation.

HR 1C95 p
Transfert en réanimation 2.84 [1.50 - 5.40] 0.001
Albumine <30 g/L 2.36 [1.17 - 4.76] 0.016
Age > 65 ans 1.96 [1.05-3.67] 0.036
Bactériémie concomitante 1.11 [0.57 —2.18] 0.743
Taux de PNN < 0,1 G/L 0.75 [0.38 —1.51] 0.423
Cardiopathie 0.62 [0.28 — 1.34] 0.221

Tableau 4 : Analyses multivariées des facteurs de risque de mortalité a J14



MICROBIOLOGIE :

Il a été identifié 70 patients ayant présenté une fongémie avec un total de 72 levures :
30 C. albicans (41,6%)
15 C. glabrata (20,8%)

7 C. parapsilosis (9,7%)
7 C. tropicalis (9,7%)

3 C. krusei (4,2%)

2 C. orthopsilosis (2,8%)
2 Geotrichum (2,8%)

1 C. kefyr (1,4%)

1 C. guillermondi (1,4%)
1 C. utilis (1,4%)

1 Malassezia (1,4%)

1 Trichosporon (1,4%)

1 Rhodoturela (1,4%)

Il a été identifié deux co-infections a levures :
un patient avec C. albicans/Rhodoturela et un patient avec C. albicans/C. tropicalis.

Si 'on se concentre uniquement sur les candidémies (67 espéces de Candida spp sur 72
levures pour 70 épisodes de fongémies), 'on obtient en termes de proportion :
. albicans (45 %)

. glabrata (22 %)

. parapsilosis (10 %)

. tropicalis (10 %)

. krusei (4 %)

. orthopsilosis (3 %)

. kefyr (2 %)

. guillermondi (2 %)

. utilis (2 %)

O00000000

kefyr 2%  guillermondi utilis
2%

2%
\ albicans

0

orthopsilosis 3%

krusei 4%

parapsilosis
10%

tropicalis 10%

Figure 4a : Répartition des especes de Candida (67 espéces de Candida spp pour 72
levures identifiées chez 70 patients)
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Figure 4b : Répartition des especes fongiques minoritaires (5 levures identifiées chez 70
patients sur 72 levures au total)

Nous avons observé une proportion trés élevée de bactériémies concomitantes aux
fongémies (chez 30 patients soit 42,8 %).
Les espéces retrouvées aux hémocultures étaient les suivantes :

Escherichia coli (8)

Staphylococcus epidermidis (7)

Staphylococcus aureus (3)

Enterococcus faecium (3)

Pseudomonas aeruginosa dont 1 XDR (2)

Klebsiella pneumoniae BLSE (1)

Serratia marcescens (1)

Streptococcus mitis (1)

Enterobacter cloacae (1)

Campylobacter jejuni (1)

Micrococcus luteus (1)

Enterococcus faecalis (1)
Les pathogeénes pouvant faire évoquer une contamination (Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus mitis et Micrococcus luteus) ont été retrouvés sur plusieurs hémocultures et
sur des séries différentes.
Il n'y a par contre eu que peu de co-infections fongiques avec quatre aspergilloses invasives.

ANTIFONGIGRAMMES :

Les profils des 69 antifongigrammes obtenus sur 72 souches de levures sont détaillés ci-
dessous :

Sensible :
Trente-neuf souches multi-sensibles : 29 C. albicans, 6 C. parapsilosis, 2 C. tropicalis,
1 C. glabrata et 1 C. kefyr.

Intermédiaire :

Quatorze souches de sensibilité intermédiaire a l'itraconazole :

1 Geotrichum, 2 C. orthopsilosis, 1 C. utilis, 4 C. glabrata, 3 C. tropicalis, 1 C. albicans,
1 C. krusei et 1 C. guillermondi.



Cing souches de sensibilité intermédiaire au fluconazole : 2 C. glabrata, 1 C. krusei,
1 C. parapsilosis et 1 C. utilis.

Deux souches de sensibilité intermédiaire au voriconazole : 2 C. glabrata.

Une souche de sensibilité intermédiaire au 5 FC : 1 C. krusei.

Résistant :

Quatorze souches résistantes au fluconazole : 1 C. orthopsilosis, 1 C. tropicalis, 2 C. krusei
et 10 C. glabrata.

Onze souches résistantes a l'itraconazole : 10 C. glabrata et 1 C. tropicalis.
Huit souches résistantes au posaconazole : 7 C. glabrata et 1 C. tropicalis.
Sept souches résistantes au voriconazole : 6 C. glabrata et 1 C. tropicalis.
Trois souches résistantes au 5FC : 3 C. tropicalis.

Deux souches résistantes a la caspofungine : 2 Geotrichum.

Aucune souche résistante a la mycafungine.

Aucune souche résistante a lI'anidulafungine.

Aucune souche résistante a I'amphotéricine B.

Non réalisable / non catéqgorisable :

Trois souches n’avaient pas d’antifongigramme valide.

La souche de Trichospron avait un antifongigramme valide, mais il n’y avait pas de seuils de
références microbiologiques pour catégoriser si la souche était sensible, résistante ou
intermédiaire aux antifongiques.

Les antifongigrammes des souches de Rhodoturela et Malasezzia n’étaient pas obtenus
aprés culture.

RESISTANCE GLOBALE
Caspofungine
4%

Itraconazole
24%

Fluconazole
31%

Figure 5 : Resistance des levures (n=69) aux antifongiques

EXPOSITION AUX ANTIFONGIQUES :

L’on retrouvait I'utilisation d’antifongique a visée curative dans les 3 derniers mois chez 12
patients.

L’on retrouvait I'utilisation de prophylaxie antifongique dans les 3 derniers mois chez 23 des
70 patients de 'étude.

Notons que les prophylaxies utilisées étaient surtout représentées par le fluconazole (chez
des allogreffés ayant un faible niveau de risque d’aspergillose invasive) et le voriconazole,
rarement par le posaconazole.

Les hémopathies concernées par cette prophylaxie étaient les suivantes :

-9 LAM (4 allogreffes sans GVH)

-3 Myelofibroses (3 allogreffes sans GVH)



-3 LAL (2 allogreffes et 1 GVH)

-3 Lymphomes B (3 allogreffes et 1 GVH)

-2 SMD (2 allogreffes et 1 GVH)

-1 LMC (1 allogreffe et 1 GVH)

-1 Sarcome myéloide (1 allogreffe et 1 GVH)

-1LLC

16 patients allogreffés (dont 5 avec une GVH) en avaient donc bénéficié au cours des 3
derniers mois.

Il N’y avait pas eu de prophylaxie antifongique chez les patients autogreffés.

Parmi les 23 patients ayant bénéficié d’'une prophylaxie antifongique, 5 étaient en rémission
complete, 5 en rémission partielle et 13 n’étaient pas en rémission au moment de la
fongémie.

Prophylaxie antifongique Antifongique curatif dans les | Fongémie survenant sous
dans les 3 derniers mois 3 derniers mois traitement antifongique
23/70 (32,9 %) 12/70 (17,1 %) 17/70 (24,3 %)

Tableau 5 : Exposition antérieure des patients aux antifongiques avant fongémie

FONGEMIES EMERGENTES SOUS TRAITEMENT :

On retrouvait 17 fongémies « émergentes sous traitement » sur 70 épisodes, soit 24,3% des
fongémies a levures.
Les hémopathies lors de ces fongémies émergentes se composaient de :

-LAM (n=5) (1 allogreffe)

-LAL (n= 3) (2 allogreffes et 1 GVH)

-Lymphomes B (n= 3) (3 allogreffes et 1 GVH)

-Myélofibroses (n= 2) (2 allogreffes)

-Lymphome T (n= 1) (allogreffe et GVH)

-LMC (n= 1) (Allogreffe et GVH)

-SMD (n= 1) (allogreffe)

-LLC (n=1)

11 patients allogreffés (4 GVH) ont ainsi subi une fongémie émergente a levure.

Les antifongiques utilisés dans un but prophylactique ou curatif AVANT le diagnostic de
fongémie (et utilisé jusqu’au moment ou ’hémoculture était positive a levure) étaient les
suivants :

-Voriconazole (8)

-Fluconazole (5)

-Amphotericine B (2)

-Posaconazole (1)

-Caspofungine (1)

L’épidémiologie microbienne se composait de :
. glabrata (8)

. tropicalis (2)

. albicans (1)

. krusei (1)

. parapsilosis (1)

. orthopsilosis (1)

. guillermondi (1)

O000000



Geotrichum (1)
Malassezia (1)

En termes de résistance microbiologique, I'on retrouvait :

-une souche de C. glabrata de profil intermédiaire au voriconazole

-deux souches de C. glabrata résistants au voriconazole

-une souche de C. glabrata résistant au posaconazole

-une souche de C. parapsillosis de profil intermédiaire au fluconazole

-une souche de Geotrichum résistant a la caspofungine

-une souche de C. krusei résistant au fluconazole

-une souche de C orthopsilosis résistant au fluconazole

-une souche de Malassezia sans antifongigramme (le patient était sous voriconazole)

Huit souches n’étaient donc pas ou imparfaitement couvert par le traitement antifongique
préalable a la fongémie, une seule souche n’avait pas d’antifongigramme.

Cependant, huit souches de levures étaient bien couvertes par I'antifongique, les
antifongiques utilisés alors étaient le fluconazole (2), le voriconazole (4)

et 'amphotéricine B (2).

Quatre dosages de voriconazole avaient été obtenus, les autres antifongiques n’ayant pas
été dosés, I'on retrouvait deux dosages efficaces et deux sous-dosages de voriconazolémie.

Levures émergentes sous traitement

C. albicans C. guillermondi
1 1

C. krusei
1

C. orthopsilosis
1

C. glabrata

8
C. parapsilosis
1

Malassezia
1

Geotrichum
1

C. Tropicalis
2

Figure 6a : Epidémiologie des fongémies émergentes sous traitement (n=17)
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Sensible
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Resistant
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Fluconazole x2 ( pas de dosages )
Amphotéricine B X2 (pas de dosages)
Voriconazole X4 (2 dosages efficaces ,2 sous
dosages )

Figure 6b : Résistance des fongémies émergentes sous traitement (n=17)

BIOMARQUEURS FONGIQUES :

Les résultats des biomarqueurs fongiques ont été résumés dans le tableau 6, les périodes
mesurées étaient deux semaines avant le diagnostic de fongémie, au moment du diagnostic
et entre deux semaines a un mois apres.

Les tests ont été classés selon quatre catégories : positif, négatif, non réalisé et
équivoque/douteux.

Les valeurs minimum, maximum et médian des tests positifs ont été rapportées également.
Seulement un test T2candida a été réalisé chez un patient et était revenu positif.

Aucune PCR candida sérique n’a été réalisée.



B-D-glucanes S-2 Diagnostic S+2 M1

Non réalisé 43 23 42 48
Positif 3 24 15 12
Taux Minimum 143 87 88 129
Taux Maximum 1224 557 2026 5000
Taux Médian 213 256,5 220 213,5
Négatif 23 23 13 9
Equivoque/douteux 1 0 0 1
Ac anti-Candida S-2 Diagnostic S+2 M1
Non réalisé 47 19 43 49
Positif 3 6 8 5
Taux Minimum 11 12 15 15
Taux Maximum 42 36 80 80
Taux Médian 16 14,5 30,5 66
Négatif 15 37 16 11
Equivoque/douteux 5 8 3 5
Ag mannane S-2 Diagnostic S+2 M1
Non réalisé 48 21 45 49
Positif 0 6 4 6
Taux Minimum - 206 376 136
Taux Maximum - 2500 2390 2500
Taux Médian - 289,5 480 431,5
Négatif 22 42 20 15
Equivoque/douteux 0 1 1 0

Tableau 6 : Cinétique des marqueurs fongiques des 70 patients (en nombre de tests bruts)
NB : Les taux minimums, maximums et médians des biomarqueurs correspondent uniguement aux tests positifs

ANTIFONGIQUE ET TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE :

On pouvait diviser notre population en deux groupes de patients :

-Les patients n’ayant pas de traitement antifongique au moment du diagnostic (n= 53).
L’antifongique de premiére intention était la caspofungine chez 42 des 53 patients, puis
'amphotéricine B (n=3) et le fluconazole (n=3).

On peut noter un cas ou I'’échinocandine de premiére intention était remplacée par la
mycafungine devant une rupture de stock de caspofungine.

-Les patients (n= 17) ayant déja un traitement antifongique au moment du diagnostic (depuis
au moins 3 jours pour un autre motif thérapeutique) et rentrant dans la catégorie des
fongémies émergentes sous traitement.

Aprés information d’'une hémoculture positive a levure, le relais antifongique était
majoritairement orienté vers la caspofungine (n = 13) puis vers I'amphotéricine B (n= 3).
Seule exception, un patient sous voriconazole dont le traitement n’était pas modifié aprés
positivité de 'hémoculture.

La caspofungine était donc I’antifongique de premiére intention pour 55 des 70
patients (78%).
Les deux figures ci-dessous résument ces deux groupes de patients :
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Figure 7a : Premier antifongique introduit par patient (aprés information d’une hémoculture
positive a levure) (n = 53)
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Figure 7b : Relais antifongique introduit par patient (apres information d’'une hémoculture
positive a levure) (n=17)

Les effets secondaires des antifongiques sont représentés dans le graphique suivant.
Seule I'encéphalopathie était imputable au voriconazole, les autres effets secondaires
étaient tous associés a I'utilisation de la caspofungine.



Toxidermie n=2

Encephalopathie n =1

Insuffisance rénale aigue n=6

Figure 8 : Effets secondaires des antifongiques utilisés dans le traitement de la fongémie

En dehors du traitement antifongique, 72 % des patients (50/70) ont bénéficié de I'ablation
de leur cathéter central et un patient du traitement chirurgical de la source infectieuse
(responsable de la fongémie).

Antifongique seul
27%

Antifongique +

Chirurgie _ ]
1% Antifongique +
Ablation KT
72%

Figure 9 : Traitement non médicamenteux (n= 70 patients)

COMPLICATIONS :

Gravité initiale :

Un sepsis (au sens de la définition de 2016) était présent chez 16 patients et un choc
septique chez 6.

Un transfert en réanimation/soins intensifs a été effectué pour 27 patients, s’ajoutant aux 3
patients déja hospitalisés en réanimation (<48h) au moment du diagnostic.

Evolution :

Suite a cet épisode de fongémie, I'on constatait pour 'ensemble des patients (tous services
compris) qu’un transfert était effectué soit vers un autre service de MCO (52,8%) soit vers
leur domicile (25,7%).



On notait cing récidives de fongémies jusqu’a un mois apres le diagnostic initial et deux
récidives supplémentaires entre 1 et 6 mois.
Complications secondaires :

On constatait chez 12 patients des complications secondaires dans les premieres semaines
suivant I'épisode de fongémie. Etait retrouvé 2 endocardites infectieuses, 4 rétinites, 2
candidoses hépato-spléniques et 4 emboles septiques (sans endocardite associée). A 6
mois de la fongémie, une candidose hépato-splénique était toujours diagnostiqué chez 2

patients.

Un patient ayant un diagnostic de CHS au début de la prise en charge ainsi qu’a M6, un

patient n’ayant un diagnostic qu’a M6 et un patient ayant un diagnostic au début de prise en
charge, mais absent a M6.
C. albicans était 'agent causal de la fongémie chez tous les patients ayant un diagnostic de

CHS.

DELAIS :

Nous avons rapporté de nombreuses informations entre le jour du prélevement de la

premiére hémoculture (positive) et différentes variables :
L’appel du laboratoire au clinicien, la date de la premiére hémoculture négative, la date de
positivité de 'automate, I'obtention de I'antifongigramme, l'introduction de I'antifongique, le
décés, I'ablation du cathéter, le transfert en soins intensifs et la sortie du service.
Le délai médian d’introduction de I'antifongique était de 1 jour (pour un délai moyen de 37

heures).

Le délai médian de positivité pour C. albicans était de 30,6 heures (pour un délai moyen de
38,3 heures) et de 63,1 heures pour C. glabrata (pour un délai moyen de 56,7 heures).

DELAIS Médiane | Minimum | Maximum
Prélevement HC / appel du laboratoire* (Heures) 36,35 14,71 103,95
1¢® HC positive / 1% hémoculture négative ** (Heures) 72,50 12,35 934,38
Prélévement HC / introduction de I'antifongique *** (Jours) 1 0 5
Prélevement HC / déces **** (Jours) 23,5 1 164
Prélevement HC / traitement complémentaire (non 3 1 24
médicamenteux) ° (Jours)
Prélevement HC / transfert soins intensif °°  (Jours) 3 0 53
Prélevement HC / sortie du MCO °°° (Jours) 9,5 0 125
Prélevement HC / positivité de 'automate VIRTUO °°°° 1,27 0,53 3,96
(Jours)
Prélevement HC / antifongigramme définitif °°°°° (Jours) 6 3 17

*40 dossiers analysables sur 70 patients

** 60 dossiers analysables sur 70 patients

*** 44 dossiers sur 70 analysés

*¥*** 42 déces analysés jusqu’a M6

° 51 patients ont bénéficié d’un traitement complémentaire (50 ont eu I'ablation de leur cathéter et un
patient d’une prise en charge chirurgicale)

°® 27 transferts en réanimation

°°® 70 dossiers analysables

°°°° 34 dossiers analysables sur 70 patients

°°°°° 69 antifongigrammes analysables (2 ATFgramme non obtenus et 1 ATFgramme non catégorisable)

Tableau 7 : Mesure des différents délais de notre étude




DISCUSSION

Mortalité :

Le principal résultat de notre étude est que la mortalité attribuable a J14 des candidémies
chez des patients d’'onco-hématologie est de 22,9%.

Il peut étre difficile de se comparer a d’autres équipes, le délai d’évaluation de la mortalité
variant de 5 a 30 jours. J14 nous a semblé raisonnable pour considérer qu'il s’agissait d’'une
mortalité attribuable compte tenu des limites d’une étude rétrospective.

Notre mortalité observée est proche de celle rapportée en population générale, ou il est
décrit une mortalité globale de 10 & 47% et une mortalité attribuable précoce de 10 a 20%
(20), cette derniére restant stable au cours des derniéres années (35). C’est par contre plutot
moins élevé que la mortalité décrite chez des patients d’hématologie qui peut dépasser 40 %
a M1 malgré I'apport de nouveaux antifongiques (36,37).

Durant la période de notre étude, il n’y a pas eu de changement majeur de la politique
antifongique de notre service, hormis I'apparition des nouveaux triazolés mais dont le
spectre d’activité sur Candida est peu différent des molécules plus anciennes.

Tous facteurs de risque confondus, cela refléte probablement la mise en route rapide d’'un
antifongique dans I'algorithme de prise en charge des patients fébriles dans notre service.

Le taux de mortalité globale de 32,85 % a 1 mois rejoint celui d’études similaires (38,39).

La mortalité a 6 mois dans notre étude est trés élevée, avoisinant les 62 %, traduisant la
gravité de la pathologie hématologique sous-jacente.

Parmi une vingtaine de facteurs de risques de mortalité évalués en analyse univariée, trois,
un age > 65 ans, une hypoalbuminémie <30 g/L et une chimiothérapie intensive étaient
significatifs en analyse univariée. L’age est un facteur identifié dans d’autres études (40,41),
I'hypoalbuminémie traduit une dénutrition et est associé a un pronostic défavorable au cours
des cancers (42,43) . La chimiothérapie intensive était un facteur protecteur de mortalité.
Cela peut apparaitre comme contre-intuitif. Le traitement intensif a pour objectif une mise en
rémission et cela traduit possiblement un meilleur état sous-jacent et une prise en charge
plus agressive d’éventuelles complications.

D’autres facteurs de risque, identifiés dans la littérature, étaient non significatifs : admission
en réanimation (36,44), neutropénie (44) bactériémie concomitante (45), hémopathie
maligne, néoplasie sous-jacente, pré-exposition aux antifongiques (fluconazole et
échinocandines), non prescription d’antifongiques malgré une hémoculture positive (40),
insuffisance rénale aigué et recours a I’hémodialyse (45,46), résistance au fluconazole
(36,47), non ablation du cathéter (36,38,39). L'imputabilité de 'espéce de Candida sur la
mortalité différe selon les études (40,40). De nombreux auteurs ont démontré que la
mortalité est corrélée a la fois a la rapidité d’instauration des antifongiques adéquats et au
contréle de la source de linfection (20,39,40).

Notre étude manquait de puissance pour certains de ces facteurs de risque. Traitement
rapide de la fongémie et ablation du cathéter étaient si fréquents que leur impact ne peut
étre évalué.

En analyse multivariée, seuls 3 éléments étaient significatifs de maniere indépendante.
L’age et I'hypoalbuminémie restaient significatifs aprés ajustement sur l'intensité de la
chimiothérapie, mais il apparaissait également le transfert en réanimation.



Microbiologie fongique :

L’élément principal est que C. albicans bien qu’étant I'espéce la plus fréquente (42%) est
responsable de moins de la moitié des épisodes.

On observe depuis les années 2000 une augmentation de l'incidence des fongémies a
Candida non albicans (principalement C. glabrata) au détriment des fongémies a C. albicans,
principalement en lien avec une pré-exposition aux antifongiques (40).

L’ODL, sur plus de 4000 candidémies entre 2002 et 2016, retrouvait 47,5 % de C. albicans
(45% dans notre étude), 17 % de C. glabrata (22 % dans notre étude), 8,5 % de C. tropicalis
(10 % dans notre étude) et des proportions faibles, mais similaires de C. krusei et C. kefyr
Q).

Le RESSIF, sur 5000 fongémies de 2012 a 2018 chez des immunodéprimés de toutes
causes, trouvait une prédominance de C. albicans (54,5 %), puis de C. glabrata (18,5 %), C.
parapsilosis (13,6 %), C. tropicalis (8,2%), C. krusei (3,4%), et C. kefyr (1,8%) avec des
proportions stables dans le temps (2).

Ces données de 'ODL et du RESSIF ne sont pas spécifiques des patients d’hématologie,
mais sont fortement comparables aux nétres, probablement lié a 'hétérogénéité des
hémopathies recrutées dans notre étude.

La proportion de C. albicans et C. glabrata de notre étude est similaire a celle retrouvée dans
une étude britannique (48), alors qu’une étude Grecque retrouvait une prédominance de C.
parapsilosis suivie de C. tropicalis puis C. albicans et C. glabrata.(49).

C. glabrata se retrouve en seconde position (aprés C. albicans) dans I'épidémiologie
microbienne des fongémies en Amérique du Nord et en Europe du Nord, et cette tendance
s’accentue notamment en hématologie (2,17,38,40).

L’augmentation de l'incidence de C. tropicalis se retrouve surtout dans la région Asie-
pacifique, ou il constituerait 20 a 45 % des isolats et serait plus associé aux hémopathies
malignes, notamment les leucémies aigués (23,50-52).

Il N’y a eu que 2 co-infections fongiques et 5 levures n’étaient pas du Candida, traduisant le
faible risque associé a ces especes.

Résistance :

Le résultat principal est que sur 69 souches évaluables, 19 (28 %), n’étaient pas sensibles
au fluconazole, 4 % aux échinocandines. Et aucune a 'amphotéricine B.

Les souches résistantes ou intermédiaires au fluconazole étaient des Candida non albicans,
principalement C. glabrata, et la moitié était aussi | ou R au posaconazole et au
voriconazole.

Les deux levures résistantes a la caspofungine avaient une résistance naturelle
(Geotrichum).

Ceci concorde avec les données récentes de 'ODL, du RESSIF et des rapports d’activité du
CNRMA (1,2)

C. glabrata est 'espéce de Candida spp ayant le risque de résistance le plus élevée, avec
une capacité de développer des hauts niveaux de résistance, notamment aprés exposition
aux azolés (47).

Cela rejoint les données d’épidémiologie fongique liée a I'exposition aux antifongiques
(azolés principalement) avec une diminution des souches de C. albicans au profil de
souches non albicans ayant une résistance aux azolés (47).



Fongémies émergentes sous traitement :

La problématique des IFI émergentes sous traitement, est apparue avec 'avénement des
prophylaxies antifongiques dans les années 2000 dans les services d’hématologie.

La prophylaxie par triazolés, principalement posaconazole et voriconazole, cherchait &
prévenir le risque d’aspergillose invasive plus que celui de candidémie (53).

Parmi nos 70 fongémies, 17 (24 %) survenaient sous antifongiques (prophylactique ou
curatif).

Dans la littérature, on retrouve une proportion (en hématologie maligne) variable selon les
pays et les études entre 37 et 53 % (23-25,51).

Cette différence avec notre étude pouvant s’expliquer par I'hétérogénéité des pathologies
hématologiques et une faible proportion de patients allogreffés.

Sur 16 souches avec antifongigramme, 8 montraient une sensibilité a I'antifongique utilisé,
généralement (82%) un azolé, et, sur 4 patients avec un dosage sérique de voriconazole, 2
étaient sous dosés.

L’espéce fongique la plus représentée était C. glabrata chez 8 des 17 patients.

Cela est cohérent avec les données nord-américaines ou C. glabrata domine dans les
candidémies émergentes chez les patients exposés aux azolés (54,55).

Cela contraste cependant avec les données d’Asie-Pacifique (Chine, Singapour, Taiwan,
Inde) ou I'espéce la plus retrouvée dans les candidémies émergentes en hématologie
maligne est C. tropicalis (23,51).

La physiopathologie des fongémies émergentes sous traitement est complexe et ne dépend
pas seulement de la résistance microbiologique. Un sous-dosage sérique de I'antifongique,
un inoculum trop important, un non-contréle de la source infectieuse (rétention d’'un cathéter
ou abceés profond non drainé) peuvent intervenir.

La neutropénie de plus de 5 jours, la corticothérapie et la présence d’un cathéter central font
également partie des facteurs de risque (23).

Dans notre étude, 60 % des patients étaient neutropéniques (PNN < 0,5 G/L) au moment de
la fongémie, une corticothérapie avait été utilisée chez 66 % des patients dans les 30
derniers jours, et 93 % avaient un cathéter central.

Biomarqueurs fongiques :

B-D-glucane et couple Ag/Ac Candida ont été largement réalisés, particulierement au
moment de la fongémie.

L’utilisation des Ag mannane et des Ac anti-candida est peu informative avant, pendant et
apres la fongémie, avec un trés faible nombre de tests positifs, concordant avec son
absence des derniéres recommandations diagnostiques internationales les plus récentes
(29).

Ces tests sont surtout utilisés en Europe et trés peu aux Etats-Unis, ce qui peut limiter
I'extrapolation de nos données a des études non européennes (32).

Le B-D-glucane n’est positif qu'une fois sur deux au moment du diagnostic microbiologique
de fongémie.

PCR candida sérique et T2candida, tests récents, onéreux, et en cours de positionnement,
n’ont quasiment pas été utilisés.



Infections simultanées :

Le nombre trés élevé de bactériémies simultanées (n=30) est une des surprises de notre
étude. Les patients avaient aussi plusieurs facteurs de risque connus de bactériémie :
cathéter, corticothérapie, chimiothérapie et neutropénie (16). La quasi-totalité avait recu une
antibiothérapie le mois précédent la fongémie, exposant a un risque de résistance
bactérienne et de sélection fongique.

Ces bactériémies sont détectées sur les hémocultures et les patients ont tous une
antibiothérapie initiée avant, ou en méme temps que 'antifongique. Si les moyens de
diagnostic rapide (PCR, T2MR) sont utilisés a I'avenir, il faudra penser a conserver une
antibiothérapie le temps de retour des hémocultures.

Il N’y a eu que 4 aspergilloses simultanées. Cela peut étre grace aux prophylaxies plus

actives sur les moisissures. C’est peut-étre aussi lié au fait que si aspergillose et candidémie
ont des facteurs de risque communs, les aspergilloses surviennent plus tardivement.

Porte d’entrée :

Plus de la moitié des candidémies étaient liées a un cathéter central, alors que le tube
digestif représentait moins d’un quart des cas.

La part des candidémies liées aux cathéters, et les conséquences que cela entraine sur
I'ablation du cathéter ont longtemps été discutées, une idée prévalente étant qu’il y avait
surtout des candidémies par translocation digestive (20). Notre étude montre bien qu'il s’agit
avant tout d’infections associées aux soins, en grande partie liées aux cathéters. Une étude
Grecque en 2014 retrouvait jusqu’a 50 % de candidémies liées aux cathéters chez les
patients d’hématologie maligne (49).

Il n’est pas toujours aisé de déterminer la porte d’entrée infectieuse des candidémies hormis
pour C. parapsilosis qui est fortement associé au cathéter, cependant ce dernier n’était pas
majoritaire dans notre étude.

Notre cohorte comportait 19 patients allogreffés dont 8 avaient une GVH, la GVH peut
favoriser I'apparition de Iésions digestive et ainsi le risque de translocation fongique.

L’ablation du cathéter fait partie des recommandations de I'IDSA quel que soit I'agent
fongique retrouvé (20) et son maintien semble associé a un pronostic défavorable (45,50).
Cela a été effectué chez 50 de nos 70 patients (71 %) dans un délai médian de 3 jours. Dans
une étude Francaise, chez les patients hors réanimation, le délai d’ablation était de 5 jours
chez les patients décédés et de 2 jours sur les survivants, la différence n’étant pas
significative (46). Dans notre série, I'ablation n’a pas été effectuée chez certains patients du
fait d’'une thrombopénie profonde ou de la survenue d’un décés précoce.

Le délai d’ablation le plus tardif (apres la fongémie) était de 24 jours, lié a une période
d’aplasie prolongée.

L’ablation rapide du cathéter central est recommandée chez les patients atteints de fongémie
bien qu’il ne soit pas systématiquement la porte d’entrée (20).

Complications :

Les complications secondaires de la fongémie étaient retrouvées chez 12 patients. Ceci peut
s’expliquer par un décés précoce ou des données manquantes. La plupart des patients ont
bénéficié d’'une échographie cardiaque, d’'un fond d’ceil, d’'un scanner thoraco-abdomino-
pelvien et d’'une échographie-doppler sur le trajet du cathéter, tout du moins dans les
premieres semaines apres la fongémie.

Nous n’avons retrouvé que deux candidoses hépato splénique a 6 mois de suivi.



Les CHS sont plus fréquentes au cours des leucémies aigués (26,56), qui ne représentaient
qu’environ un tiers de la cohorte. Les deux cas sont survenus chez des patients ayant un
myélome et une aplasie médullaire idiopathique, pathologies donnant peu de CHS. Les deux
cas étaient dus a C. albicans.

Antifongiques curatifs :

Une échinocandine, quasi toujours de la caspofungine était le traitement de premiére
intention dans 78 % des cas. Cela suit le protocole local basé sur les recommandations de
I'IDSA et de 'ECIL. L’amphotéricine B était la seconde molécule, utilisée en cas de co-
infection prouvée ou suspectée.

Dans le cas des fongémies émergentes sous traitement, lorsque le diagnostic de fongémie
était connu, le relais vers la caspofungine était réalisé chez 13 des 17 patients.

Pour les patients non exposés aux antifongiques au moment de la fongémie, la caspofungine
était utilisée en premiére ligne chez 42 des 53 patients.

Les effets secondaires étaient principalement hépatiques (cytolyse et cholestase) liés a
l'utilisation de la caspofungine , concordant avec les données pharmacologiques déja
connues (57).

Délais :

Les hémocultures fongiques ont la réputation de pousser lentement sur les milieux
bactériens (21). Or, dans notre étude, on retrouve un délai médian de pousse de 30,5 heures
(pour un délai moyen de 37,5 heures) avec un maximum de 4 jours. Ce délai n’était retrouvé
que pour la moitié de nos dossiers (34/70) via 'automate VIRTUO du laboratoire de
microbiologie.

Dans la littérature, ce délai de positivité varie entre 1 et > 7 jours selon les espéces isolées
(20).

Le délai médian de positivité pour C. albicans était de 30,6 heures (pour un délai moyen de
38,3 heures) et de 63,1 heures pour C. glabrata (pour un délai moyen de 56,7 heures) ce qui
concorde avec la littérature (6).

La tracabilité de I'appel, qui n’est informatisée que depuis quelques années, a été obtenue
pour 40/70 dossiers. La médiane entre prélévement et appel dans le service était rapide, de
36,3 heures.

La mise en route d’'un antifongique était aussi extrémement rapide, le délai médian étant de
1 jour (pour un délai moyen de 37 heures), soit un délai médian plus rapide que celui de la
positivité des hémocultures.

Ce délai médian d’introduction d’'un antifongique dans la littérature varie entre 1 et 2 jours
(46).

Limites :
Notre étude comprend des limites :

Tout d’abord, c’est une étude rétrospective. Il y a donc des biais d’information et de
déclaration dans la consultation des dossiers manuscrits et des comptes rendus
d’hospitalisation (données manquantes ou incomplétes). La prescription et 'administration
des médicaments en hématologie n’est pas informatisée. Il y a ainsi un risque de données
manquantes, d’erreur dans la retranscription, et d’'imprécision sur les heures
d’administration. Ce n’est pas le cas en réanimation, mais cela ne concerne que quelques



patients. Cependant, les données de biologie médicale sont informatisées et fiable
(toxicologie, microbiologie, hématologie, biochimie) excepté les premiéres années pour la
tracabilité des appels téléphoniques dans les services.

Ensuite, I'étude s’étend de 2011 a 2021, avec des prises en charges hématologiques et
infectiologiques évolutives rendant la population hétérogéne. Toutefois, si des facteurs de
risque de candidémie ont pu évoluer, au niveau thérapeutique, les stratégies pour les
candidoses invasives sont restées stables. La seule évolution notable concerne les
biomarqueurs qui sont moins recherchés en dépistage systématique.

Par ailleurs, I'étude est monocentrique, ne portant que sur le CHU de LILLE, ce qui limite la
généralisation de nos résultats. Cette spécificité est renforcée par la collaboration ancienne
entre hématologues et infectiologues permettant d’optimiser les prises en charges
infectieuses, situation n’existant pas dans tous les centres.

Enfin, notre population comprend un nombre limité de patients (70 patients), réduisant ainsi
la puissance statistique de I'étude.

Malgré ces limites, il nous semble que notre étude descriptive apporte des enseignements
utiles. Sur le plan curatif, il semble difficile d’améliorer une prise en charge déja adaptée et
rapide. Il peut cependant étre possible d’améliorer la prévention des candidémies liées aux
cathéters centraux en revoyant les procédures de pose, d’entretien et de surveillance de ces
dispositifs invasifs, ainsi que le diagnostic rapide des candidémies a I'aide des nouvelles
technologies.



CONCLUSION

Notre étude confirme les données existantes sur I'écologie fongique, la résistance aux
antifongiques, les traitements et la lourde morbi-mortalité des candidémies chez les patients
d’hématologie.

Elle renforce la notion de porte d’entrée fréquemment lié a un cathéter veineux central.

Elle retrouve un taux trés élevé de bactériémies concomitantes.

Elle mesure une fréquence élevée de fongémies émergentes sous traitement antifongique et
fait se poser la question des causes d’'un tel échec.

Elle conforte la stratégie de prise en charge thérapeutique choisie par le CHU de LILLE.

Elle interroge sur les points & améliorer pour diminuer la létalité de ces infections.
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ANNEXES



MIC breakpoint (mgiL)
Non-species
Antifungal agent Candida Candida Candida Candida Candida Candida Candida | Cryptococcus | related
albicans dubliniensis | glabrata krusej parapsilosis | tropicalis | gquillfermondii | neoformans | breakpoints
for Candida’
Ss | R> |ATU| 5 | R> | 55 | R>» | Ss [ R> | 85 | R> | 5 | R> | 55 R > Sz R=> Sz | R>
[Amphatericin B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE 1 1 IE IE
Anidulafungin 0.03 | 0.03 006 | 006 | 006 | 0.06]| 4 4 | 008006 g IE* IE IE
Gaspofungin Nole’ | Note® Note® | Note” | Note” | Note? | Note | note” | Note* | Note? | 1E® | IE? E | IE
Flugonazole 2 4 2 4 lo.oot*| 18 - - 2 4 2 4 E | IE IE IE 2 4
lsavuconazole IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE IE
Iraconazole 0.06 | 0.06 006 | 006 | |g? Ie? IE? e | 0125] 0125 0125 0125 |g? IE? IE IE IE IE
Micafungin 0.016| 0.016 | 0.03 003|003 | | E | 2 2 E* | E" | E" | e IE IE
Posaconazole 006 | 006 os | ows | E* | IER | IEF | IE* | uus | vos | ous | ous | E? IE* I 3 IE [
Voriconazols” o.06" | 025 006" | 0257 IE IE IE E |o.12s"| 028" |0.1257| 028" | EF | IE? IE IE IE IE

Figure 1 : Spectre d’activité des antifongiques sur les especes de Candida (EUCAST 2020)




Caractéristiques épidémiologiques (n=70)

Sexe masculin (n [%] 46 (65,7 %)
Age (années, médiane [quartiles]) 61 [47;68]
Service (Hématologie) (n [%]) 65 (92,9 %)
Comorbidités (n [%])
Cardiopathie 17 (24,3 %)
Néphropathie* 12 (17,1 %)
Hépatopathie 1(1,4 %)
Diabete** 14 (20 %)
Maladie pulmonaire chronique 10 (14,3 %)

Hémopathies ***
Type (n [%])

Lymphome B 20 (27,7 %)
Lymphome T 7 (9,6 %)
Lymphome autre**** 2(2,8%)
Leucémie aigiie myéloide 17 (23,6 %)
Leucémie aigiie lymphoide 7(9,7 %)
Leucémie myéloide chronique 1(1,4 %)
Leucémie lymphoide chronique 3(4,2%)
Leucémie autre***** 3 (4,2 %)
Myélome multiple 4 (5,6%)
Waldenstréom 1(1,4 %)
Syndrome myélodysplasique 3 (4,2 %)
Myélofibrose ****** 3 (4,2%)
Aplasie médullaire idiopathique 1(1,4 %)
Statut (n [%])
Traitement hématologique en cours 64 (91,4%)
Rémission partielle 8 (11,4%)
Rémission compléte 10 (14,3 %)
Greffe de cellules souches (n [%])
Allogreffe en cours 19 (27,1%)
Dont réaction de greffon contre I’héte°® 8(11,4 %)
Autogreffe en cours 6 (8,6 %)
Chimiothérapie (n [%])
Intensive 34 (48,6 %)
Peu intensive 16 (22,9 %)
Induction de LA 10 (14,3 %)

Consolidation de LA 1(1,4 %)



Fongémie a levure
Facteurs de risques (n [%])

Hospitalisation antérieure®’ 57 (81,4 %)
Chirurgie digestive 7 (10 %)
Corticothérapie 46 (65,7%)
Colonisation a levures 35 (50 %)
Nutrition parentérale 7 (10 %)
Antibiothérapie antérieure 68 (97,1 %)
Cathéter (n [%]) °°° 65 (92,9 %)
Port a cathéter (PAC) 29 (43,3 %)
Cathéter tunnélisé 16 (23,9 %)
Voie veineuse centrale 8 (11,9 %)
Picc-line 10 (14,9 %)
Cathéter de dialyse 1(1,5 %)
Cathéter de nutrition (nutriKT) 1(1,5%)
Cathéter autre 2 (3 %)
Acquisition (n [%])
Nosocomiale 61 (87,2 %)
Porte d’entrée (n [%]) °°°°
Cathéter 41 (52,6 %)
Digestive 18 (23 %)
Urinaire 4 (5,1 %)
Pulmonaire 4 (5,1 %)
Peau et tissus mous 1(1,3%)
Inconnue 10 (12,9 %)
Co-infection (n [%])
Bactériémie °°°°° 30 (42,8 %)
Aspergillus 4 (5,7 %)

Données cliniques et biologiques

Fievre (n [%]) 60 (87 %)

Température (médiane [quartiles]) 38,9 [38,5;39,3]

Albumine g/L (moyenne [écart-type]) 27,6 [6,15]

PNN <1,5G/L /<0,5 / <0,1 (n[%]) 45/ 42/ 33
(64,3% / 60% /47,1%)

Leucocytes (médiane [quartiles]) 0,59 [0,03 ;4,67]

CRP mg/L (médiane [quartiles]) 118,5 [53,5 ;197,5]

Durée de neutropénie (médiane [quartiles]) 5[0;12]



*Dont 3 dialysés au long cours (4,3 %)
**Dont 2 diabétes compliqués

*** 72 hémopathies pour 70 patients (un patient ayant un SMD et une LAL, et un patient ayant un lymphome et une leucémie
myélo-monocytaire chronique)

**+% | ymphome non B non T

w4 Jn sarcome myéloide et deux leucémies myélo-monocytaire chronique

wwkk Une myélofibrose primitive et deux myélofibroses secondaire a une maladie de VAQUEZ
° 8 GVH sur 19 patients ayant une allogreffe (42,1% des allogreffés ont fait une GVH)

°° Dont 17 hospitalisations (24,3 %) en soins intensifs

°°° Parmi 70 patients, 65 patients avaient au moins un cathéter veineux central en place.

Nous avions un total de 67 dispositifs vasculaires (un patient avait en parallele une voie veineuse centrale, un cathéter de dialyse
et un cathéter tunnélisé).

°eee Certains patients présentaient plus d’'une source infectieuse potentiellement responsable de la fongémie

°eeeee 30 patients avaient une bactériémie concomitante a la fongémie

ececee Dyrée de neutropénie en jours

Tableau 1 : Caractéristiques des patients d’hématologie fongémiques a levures (2011-2021)




Repartition des hémopathies

B Myeloide B Lymphoide M Aplasie medullaire idiopathique

MW : Maladie de
Waldenstrom

AL : Autres Lymphomes

SM : Sarcome Myéloide

Figure 2 : Répartition des hémopathies de notre étude

Mortalité J14 M1 M6
Vivants 54/70 47/70 26/70
Déces 16/70 23/70 42/70
Inconnue 0/70 0/70 2/70
Taux de mortalité (%) 22,86 % 32,85 % 61,76 %

Tableau 2 : Mortalité des patients fongémiques a J14, M1 et M6 du diagnostic (70 patients)
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Figure 3 : Répartition entre les 70 fongémies et les décés a J14 (2011-2021)

HR 1C95 p

Ablation du cathéter 0.88 [0.44 -1.75] 0.717
Fongémie émergente 0.87 [0.43-1.77] 0.705
C. albicans 0.60 [0.26 —1.37] 0.228
Résistance au fluconazole 1.49 [0.73 -3.05] 0.271
Transfert en réanimation 1.56 [0.91-2.77] 0.106
Sexe masculin 1.02 [0.54 - 1.95] 0.938
CRP 1.00 [0.99 -1.01] 0.255
Sepsis 1.10 [0.54 —2.25] 0.796
Choc septique 1.56 [0.56 —4.40] 0.397
Allogreffe 0.74 [0.36-1.51] 0.406
Albumine (<30 g/L) 2.54 [1.29-4.98] 0.006
Délai d’introduction ATF 1.09 [0.79 - 1.50] 0.587
Prophylaxie antifongique 0.90 [0.47 - 1.74] 0.758
Rémission

Partielle 0.37 [0.11-1.22] 0.104

Complete 0.62 [0.24 - 1.59] 0.322
Age > 65 ans 2.10 [1.12-3.89] 0.019
Bactériémie concomitante 1.50 [0.81 -2.75] 0.196
GVH 0.46 [0.12-1.77] 0.258
Leucémies aigues (LAM et 0.86 [0.44 - 1.65] 0.642
LAL)
Lymphomes B 0.96 [0.49 —1.87] 0.900
Taux PNN< 0,1 G/L 0.67 [0.36-1.23] 0.195
Cardiopathie 0.58 [0.27 - 1.25] 0.164
Chimiothérapie intensive 0.47 [0.23-0.97] 0.042
Chimiothérapie peu intense 1.24 [0.57 —2.69] 0.579
Induction LA 0.92 [0.39-2.19] 0.852
Consolidation LA NA

Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité a J14




HR 1C95 p

Transfert en réanimation 2.84 [1.50 - 5.40] 0.001
Albumine <30 g/L 2.36 [1.17 - 4.76] 0.016
Age > 65 ans 1.96 [1.05-3.67] 0.036
Bactériémie concomitante 1.11 [0.57—-2.18] 0.743
Taux de PNN < 0,1 G/L 0.75 [0.38—1.51] 0.423
Cardiopathie 0.62 [0.28 —1.34] 0.221

Tableau 4 : Analyses multivariées des facteurs de risque de mortalité a J14

kefyr 2%  guillermondi _ytilis
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Figure 4a : Répartition des especes de Candida (67 espéeces de Candida spp pour 72
levures identifiées chez 70 patients)

trichosporon
1

rhodoturela
1

Figure 4b : Répartition des especes fongiques minoritaires (5 levures identifiées chez 70
patients sur 72 levures au total)



RESISTANCE GLOBALE

Itraconazole
24%

Fluconazole
31%

Caspofungine
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Figure 5 : Resistance des levures (n=69) aux antifongiques

Prophylaxie antifongique
dans les 3 derniers mois

Antifongique curatif dans les
3 derniers mois

Fongémie survenant sous
traitement antifongique

23/70 (32,9 %)

12/70 (17,1 %)

17170 (24,3 %)

Tableau 5 : Exposition antérieure des patients aux antifongiques avant fongémie

C. glabrata

8

Levures émergentes sous traitement

1 1

C. Tropicalis
2

C. albicans C. guillermondi

C. krusei

1
C. orthapsilosis
1
C. parapsilosis
1
Geotrichum

Malassezia
1

1

Figure 6a : Epidémiologie des fongémies émergentes sous traitement (n=17)




Antifongigramme

Pas d'ATFgramme
1

Intermédiaire
2

Sensible
8

Resistant
6

Fluconazole x2 ( pas de dosages )
Amphotéricine B X2 (pas de dosages)
Voriconazole X4 (2 dosages efficaces ,2 sous
dosages )

Figure 6b : Résistance des fongémies émergentes sous traitement (n=17)

B-D-glucanes S-2 Diagnostic S+2 M1
Non réalisé 43 23 42 48
Positif 3 24 15 12
Taux Minimum 143 87 88 129
Taux Maximum 1224 557 2026 5000
Taux Médian 213 256,5 220 213,5
Négatif 23 23 13 9
Equivoque/douteux 1 0 0 1
Ac anti-Candida S-2 Diagnostic S+2 M1
Non réalisé 47 19 43 49
Positif 3 6 8 5
Taux Minimum 11 12 15 15
Taux Maximum 42 36 80 80
Taux Médian 16 14,5 30,5 66
Négatif 15 37 16 11
Equivoque/douteux 5 8 3 5
Ag mannane S-2 Diagnostic S+2 M1
Non réalisé 48 21 45 49
Positif 0 6 4 6
Taux Minimum - 206 376 136
Taux Maximum - 2500 2390 2500
Taux Médian - 289,5 480 431,5
Négatif 22 42 20 15
Equivoque/douteux 0 1 1 0

Tableau 6 : Cinétique des marqueurs fongiques des 70 patients (en nombre de tests bruts)



PREMIER ANTIFONGIQUE INTRODUIT
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Figure 7a : Premier antifongique introduit par patient (aprés information d’une hémoculture
positive a levure) (n = 53)
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Figure 7b : Relais antifongique introduit par patient (apres information d’'une hémoculture
positive a levure) (n=17)



Toxidermie n=2

- Encephalopathie n =1

" Insuffisance rénale aigue n=6

Figure 8 : Effets secondaires des antifongiques utilisés dans le traitement de la fongémie
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Figure 9 : Traitement non médicamenteux (n= 70 patients)



DELAIS Médiane | Minimum | Maximum
Prélevement HC / appel du laboratoire* (Heures) 36,35 14,71 103,95
1% HC positive / 1¢® hémoculture négative ** (Heures) 72,50 12,35 934,38
Prélevement HC / introduction de I'antifongique *** (Jours) 1 0 5
Prélevement HC / décés **** (Jours) 23,5 1 164
Préléevement HC / traitement complémentaire (non 3 1 24
médicamenteux) ° (Jours)
Prélevement HC / transfert soins intensif °°  (Jours) 3 0 53
Prélevement HC / sortie du MCO °°° (Jours) 9,5 0 125
Préléevement HC / positivité de I'automate VIRTUO °°°° 1,27 0,53 3,96
(Jours)
Prélevement HC / antifongigramme définitif °°°°° (Jours) 6 3 17

*40 dossiers analysables sur 70 patients

** 60 dossiers analysables sur 70 patients

*** 44 dossiers sur 70 analysés

*¥*** 42 déces analysés jusqu’a M6

° 51 patients ont bénéficié d’un traitement complémentaire (50 ont eu 'ablation de leur cathéter et un
patient d’une prise en charge chirurgicale)

°® 27 transferts en réanimation

°°° 70 dossiers analysables

°°°° 34 dossiers analysables sur 70 patients

°°°°® 69 antifongigrammes analysables (2 ATFgramme non obtenus et 1 ATFgramme non catégorisable)

Tableau 7 : Mesure des différents délais de notre étude
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Introduction :

Les fongémies a levures ont une morbi-mortalité élevée, notamment chez les
patients d’hématologie. On constate depuis plusieurs années des changements de
I'écologie fongique, répartition des especes et sensibilité aux antifongiques. Il y a par
ailleurs des recommandations diagnostiques et thérapeutiques régulierement
actualisées. Nous avons cherché a évaluer la prise en charge de ces infections en
hématologie au CHU de Lille et a identifier des facteurs de risque de mortalité.
Méthodes :

Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, incluant les patients d’hématologie
adulte ayant eu une fongémie a levure entre 2011 et 2021 au CHU de LILLE. Des
données cliniques et biologiques, la prise en charge et le devenir des patients ont été
recueillis. L’objectif principal était I'évaluation de la mortalité a J14.

Résultats :

Il a été inclus 70 patients dont 49% en chimiothérapie intensive. Les levures les plus
fréquentes étaient C. albicans (41%), toutes multisensibles et C. glabrata (20%) dont
2/3 résistantes au fluconazole. On notait 24% (n=17) de fongémies émergentes sous
antifongique dont 8 C. glabrata. Un cathéter central était la porte d’entrée la plus
fréquente (52%). Son ablation était notée chez 72 % des patients dans une médiane
de 3 jours. L’antifongique, débuté en médiane a UN jour, était la caspofungine a
78%. Une bactériémie simultanée était retrouvée chez 43% des patients. La mortalité
a J14 était de 22,9 % (n=16). A 1 et 6 mois, elle était respectivement de 32,9%
(n=23) et 61,8% (n=42). Trois facteurs étaient significativement associés a la
mortalité a J14, en multivariée, en ajustant sur l'intensité de la chimiothérapie : un
transfert en réanimation (HR 2,84 ; IC95 1,5-5,4), une hypoalbuminémie <30 g/L (HR
2,36 ;1C95 1,17-4,76) et un age > 65 ans (HR 1,96 ; IC95 1,05-3,67),

Discussion :

La mortalité attribuable est dans la fourchette basse de la littérature. La prise en
charge est rapide et conforme aux recommandations. La fréquence des co-infections
bactériennes est une surprise. La porte d’entrée, majoritairement liée au cathéter,
offre des pistes d’amélioration pour la prévention de ces infections.
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