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Avertissement

1. Leréférentiel proposé pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections fongiques est le fruit
d’une réflexion et d’un travail consensuel de longue haleine qui a débuté il y a environ une année. Ce sont plus de
150 heures qui ont été passées individuellement ou collectivement en réunion, en rédaction, en relecture, en mise en
forme.

2. L’objectif de ce référentid et de permettre une melilleure utilisation des thérapeutiques antifongiques
systémiques au CHRU de Lille. Pour ce faire les stratégies diagnostiques ont également été rediscutées et mises a
niveau, car I'utilisation inadaptée des antifongiques peut étre liée en partie & des stratégies diagnostiques non
performantes.

3. Aucun référentiel ne permet alui seul de modifier significativement et durablement les pratiques de prescriptions. Il
faut impérativement Iui adjoindre de nouveaux modes de dispensation. C’est pour cette raison que la dispensation
de certains antifongiques ne se fera que sur ordonnance nominative a durée limitée a 7 jours maximum. Mais
pour que ce nouveau mode de dispensation remplisse également un role pédagogique, les ordonnances proposées
sont dites «renseignées », permettant ainsi pour le prescripteur de prendre connaissance des indications
respectives des différents antifongiques.

4.  Toutes les situations cliniques nécessitant la prescription d’un antifongique systémique ne peuvent étre prises en
compte dans un référentiel. |1 s'agit alors de situations rar es mais complexes qui nécessitent le plussouvent I'avis
d’un expert.

5. les colts de traitements journaliers (CTJ) théoriques ont été calculés a partir des posologies moyennes
recommandées dans |e référentiel

6. Laduréedevalidité de ceréférentiel est limitée, compte tenu de I’ évolution attendue des connaissances en terme de
diagnostic et de traitement des infections fongiques. Pour cette raison, la date limite de validité de ce référentiel a
été fixée par le groupe de travail au 30 avril 2004. Tout nouvel élément objectif apparaissant avant cette date, et
améliorant de fagon significative la stratégie diagnostique et/ou thérapeutique, feral’ objet d’ uneinformation

Le document se présente en 3 parties :

» un argumentair e précisant, lorsque cela était possible, le niveau de preuve;

> un recueil des référentiels avec une présentation sous forme de texte et de logigrammes, et des modées
d’ ordonnancerenseignées correspondantes

> un recueil de fiches d’informations sur les modalités de reconstitution / dilution, modes d’ administration,
conditions de conservation, effets indésirables, contre indications et interactions médicamenteuses, colts
journaliers de traitement des antifongiques a dispensation contrdlée, qui ne dispensent pas en cas de besoin
o’ information exhaustive de consulter les monographies existantes (VIDAL).

Enfin, lesmembres du groupe de travail ont émis un certain nombre de recommandations d’ actions & mettre en cauvre
rapidement :
> création au CHRU de Lille d’un registre des infections fongiques ayant conduit & la prescription d’'un
traitement antifongique ;
> évaluation prospective de la PCR (aspergillus ou candida) dans le cadre d’un protocole de recherche, car cette
technique ne peut étre actuellement recommandée en routine devant |’ absence de standardisation et de
reproductibilité des résultatsobtenus acejour;
> réalisation d'un essai d’évaluation des associations d’antifongiques en premiére intention dans le traitement
des aspergilloses prouvées ou probables chez le patient immunodéprimé.
> évaluation de la stratégie de prise en charge proposée concernant le traitement probabiliste d’ une candidose
systémique chez le patient deréanimation. Notamment :
un travail portant sur la méthodologie de I’ é&ude de la colonisation fongique (sites de prélévement,
rythme de prélévement, quantification mycologique...) devra étre mis en place.
I’utilité des marqueurs sérologiques des candidoses viscérales avec ou sans candidémie doit étre
précisé.
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INTRODUCTION

AVERTISSEMENT
Cetexte doit étre considéré comme un “ work in progress”
Des articles majeurs sur les infections fongiques invasives de I'immunodéprimé sont publiés réguliérement pouvant
aboutir & des modifications substantielles des recommandations.
L’arrivée de nouvelles molécules susceptibles d’ étre utilisées en association risque de modifier, a court terme, la
conduite pratique du traitement.
Des mises ajour, au moins annuelles, de ce texte sont indispensabl es.

IDENTIFICATION DES INFORMATIONS :
Cetravail repose sur une analyse critique de lalittérature.
L es bases de données consultées sont le medline “ pubmed " et labase“ inist”. Larecherched articles s’ est faite
en utilisant les mots clés, en francais et en anglais, de 1966 a 2002 pour le medline, et de 1990 a 2002 pour I’ inist:
“aspergillus”, “aspergillosis ", “candida”, “candidosis ” en catégories “clinica trial”, “ practice guidelines”,
“ metaranalysis ” ou “ randomized controlled trials ”

en croisant “ aspergillus”, *“ aspergillosis” “ aspergillose”, “ candida”, “ candidosis ", “ candidose”, avec
“ amphotericin/e”, “ azoles”, «posaconazole» , “ itraconazole”, “ caspofungin/e”, «micafungin/e», «anidulafungin/e»,
“ voriconazole” “therapy ", “treatment”, “traitement” Ieukemia” “leucémie”, “bone marrow transplant/ation”,
“ greffe de moeIIe " transplantatlon " organ transpl ant ", “lung transpl ant/ation”, “ Ilver transplant/ation”, “ renal
transplant/ation”, “ hiv ", “ads”, “ vih”, sida”, mtensrve care”, reanlmatron , “ intra-abdominal surgery

chirurgie abdomi nale T per”.

Parmi les documents cités, figurent des conférences de consensus ou des réunions d’experts nationaux et
internationaux. Les conclusions de ces documents sont rapportées sans remonter aux différents argumentaires qui y sont
largement commentés.

GRADATION DESINFORMATIONS
L 'ensembl e des recommandations formul ées par les experts et le niveau de preuves sur lesquelles elles sappuient
ont été classés en fonction des regles suivantes : Society of Critical Care Medicine Rating System for Strength of
Recommendation and Quality of Evidence Supporting the References, 1997.
Score d’ évaluation desréférences
A : études prospectives, randomisées, contrdl ées
B : études non randomisées, comparai sons simultanées ou historiques de cohortes
C : mises au point, revues générales, editoriaux, séries substantielles de cas publiés dans des revues a comité
de lecture et révisées par des experts extérieurs
D : publications d’ opinions publiées dans des journaux ou livres sans comité de lecture
Scor e de recommandations
Niveau 1 : recommandations justifiées par des preuves scientifiquesindiscutables
Niveau 2 : recommandations justifiées par des preuves scientifiques et |e soutien consensuel des experts
Niveau 3 : recommandations ne reposant pas sur des preuves scientifiques adégquates mais soutenues par des
données disponibles et I’ opinion des experts.

DEFINITIONS DESTYPES DE TRAITEMENT
En 1994, |es experts britanniques ont propose les définitions suivantes[1] :
Traitement prophylactique: traitement appliqué & une population de patients sans prise en compte des risque
i ndrvr duelsdansle but de prévenir la survenue d’ une mycose invasive.
Traitement pré-emptif (pre-emptive therapy): traitement préventif appliqué a un patient donné qui présente des
risques élevés de dével opper une mycoseinvasive.
Traitement empirique : traitement appliqué a un patient suspect de présenter une mycose invasive, mais sans aucune
confirmation microbiologique, histologique ou sérologique.
Traitement curatif : traitement instauré chez un patient qui présente une mycose invasive prouvée.
L' une des premiéres constatations faites lors de la revue de la littérature est celle d’ une certaine confusion dans
les termes utilisés pour dénommer les divers traitements antifongiques appliqués au patient.
Dans un but de simplicité et de meilleure compréhension eu égard a la terminol ogie couramment employée, hous
utilisons dans ce rapport | es définitions suivantes.
Traitement prophylactique: traitement antifongique appliqué a un patient présentant des facteurs de risque de
développement d’ une mycose invasive dans le but de prévenir la survenue d' une infection.
Traitement probabiliste: traitement antifongique appliqué a un patient donné qui est suspect de présenter
cliniquement une mycoseinvasive alors qu'il n’ existe aucune confirmation microbiol ogique, histologique ou sérologique,



6

soit, en particulier, la majorité des situations chez I'immunodéprimé entrant dans la catégorie des « mycoses possibles »
définies page 9 de ce document..

Traitement documenté : traitement antifongique appliqué & un patient présentant une mycose invasive prouvée ou
probable sur des arguments cliniques, radiol ogiques, histol ogiques et/ou microbiol ogiques.



II. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DES INFECTIONS A CANDIDA
SP. ET ASPERGILLUS SP. CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

[CETTE PARTIE DE L’ARGUMENTAIRE N'A PASENCORE ETE REVISEE. DESRECOMMANDATIONSA JOUR SE TROUVENT
PLUSBASDANSLA PARTIE « REFERENTIEL »]

I1-A. INFECTIONSA CANDIDA SP.

Pour situer I'importance épidémiologique des candidoses viscérales avec ou sans candidémie, il est souhaitable de rapporter les
données suivantes :
L es grandes enquétes épi démiol ogiques, notamment nord-américaines, ont montré que 6 a 11% des hémocultures positives d origine
nosocomiale isolaient un Candida sp. [1-3].
En milieu de réanimation, cette incidence ne semble pas plus élevée. Une éude multicentrique récente a montré que, dans ce milieu,
Candida sp. était isolé dans 4,4% des hémocultures positives ayant une origine nosocomiale [4].
Malgré de tels chiffres qui situent ainsi Candida sp. au 4™ rang des micro-organismes isolés dans les hémocultures aux USA [5], il
convient de rappeler que les candidoses viscérales avec ou sans candidémie touchent entre 0,2% et 2% des patients admis en
réanimation (2% des candidoses viscérales et 0,2% des candidémies) [6,7].

I1-A-1. TRAITEMENT CURATIF

I1-A-1-a. Traitement documenté

Dés lors que le diagnostic d’infection viscérale a Candida sp. et/ou de candidémie est établi avec certitude, I'instauration d’un
traitement antifongique s impose.

La mise en évidence de Candida sp. dans un prélévement provenant d’un milieu normalement stérile suffit habituellement au
diagnostic. Ainsi, il est logique de proposer I'instauration d'un traitement antifongique documenté dans I’une des conditions
suivantes [8] : (1) une hémoculture positive a Candida sp. ; (I1) un isolement de Candida sp. dans un site normalement stérile (sauf
I"urine) ; (111) un examen microscopique révélant des levures, pseudofilaments ou filaments compatibles avec |e genre Candida dans un
échantillon normalement stérile (LCR, biopsie osseuse...) ; (IV) un examen histologique révélant Candida sp. dans un échantillon
tissulaire.

Afin d’étre le plus pragmatique possible, il nous est apparu intéressant de suivre le fil conducteur récemment utilisé par les
expertsde |’ Infectious Diseases Society of America, réunis pour élaborer de nouvelles recommandations[9].

Candidémie
Etat delalittérature
- Il n'existe actuellement aucun moyen fiable de déterminer parmi |es patients avec une candidémie quels sont ceux qui
ne requiérent pas de traitement antifongique. Fraser et coll. [10] ont colligé 106 patients atteints de candidémie. Trente
patients n’ont pas regu de traitement antifongique curatif et 19 d’entre eux (63%) sont décédés. Soixante seize patients
ont recu un traitement antifongique et 41 (54%) sont décédés. Bien que la comparaison des patients survivant sans
traitement avec |I'ensemble des autres patients montre quelques différences significatives entre les 2 populations, des
experts ont jugé qu’ une décision d’ abstention thérapeutique basée sur ces critéres serait assortie d’ une erreur de I’ ordre
de 30% [5]. Il est donc couramment admisdetraiter tousles patients présentant une candidémie[5,9).
- La nature du traitement antifongique dépend de la sensibilité de Candida sp. et de I'état clinique du patient.
L'amphotéricine B deoxycholate (AmB-D) 1V, le fluconazole IV ou PO sont les molécules pour lesquelles le plus de
données sont disponibles. L’ association de flucytosine aux molécules citées doit étre considérée en cas d’infection
sévére. Les nouvelles formulations lipidiques d’ amphotéricine B ont fait |’ objet d' études qui ont démontré leur efficacité.
Auvu des données de lalittérature, les experts nord-américains ont émis les propositions suivantes[9] :
= Chez un patient stable et n’ayant pas recu récemment d’ azolés, un traitement par fluconazole IV aau moins 6
mg/kg/j est proposé par la plupart des experts.
= Chez un patient instable et/ou infecté par une souche de sensibilité inconnue, I’ utilisation initiale d AmB-D IV
est préférée par la plupart des experts en raison de son spectre plus large. La posologie préconisée est, aux USA,
d’au moins 0,7 mg/kg/j au vu de la sensibilité usuelle des diverses souches de Candida sp. La caspofungin peut-
éreutiliste AMM du )
= Selon la nature exacte du Candida sp. en cause, les ajustements thérapeutiques éventuels suivants sont
proposées par les experts :
*  Pour C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis, I’ AmB-D araison de 0,6 mg/kg/j ou le fluconazole (6
mg/kg/j) peuvent étre utilisés(AL).
* Pour C. glabrata, la plupart des experts proposent le recours al’ AmB-D avec une posologie au
moins égale a0,7mg/kg/j (B3).
*  Pour C. krusei, I’ AmB-D alaposologie de 1 mg/kg/j est e traitement de référence (B3).
*  Pour C. lusitaniae, souvent résistant al’ AmB-D, I’emploi du fluconazole araison de 6mg/kg/j est préféré
(B3).

Dernieremiseajour : le4 novembre 2004
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= Lesformulations lipidiques d’amphotéricine B ou caspofungine (Cancidas®) semblent devoir ou pouvoir étre
utilisées, en cas d'échec de I’AmB-D (absence d’amélioration clinique aprés 7 a 10 jours de traitement a doses
appropriées efficaces), d' insuffisance rénal e (créatinine sérique > 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance < 25 mi/min.) ou
d’intolérance (élévation de la créatinine au dela de 25 mg/I ou 220 mmol/I, réaction générale toxique). Les posologies
recommandées de I'amphotéricine B liposomale (AmB-L) sont comprises entre 3 et 5 mg/kg/j et celles de
|’amphotéricine B lipid complex (AmB-LC) de 5mg/kg/j ou caspofungine (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j
si patient > 80kg).
= Aprés identification de la souche et détermination de sa sensibilité, le remplacement de I'AmB-D ou de ses
dérivéslipidiques par lefluconazole 1V ou PO doit étre envisagé (B3).
= Bien que laflucytosine fasse partie des mol écul es disponibles, sa posologie optimale semble mal définie [5]. De
méme sa place exacte, maintenant que sont disponibles les formulations lipidiques d’amphotéricine B, moins
toxiques, voire de nouveaux antifongiques tels que la caspofungine ou le voriconazole, est mal codifiée.
- Laplace du voriconazole lors des infections a Candida doit étre clarifiée. Le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) indique: « Traitement des infections invasives graves a Candida ( y compris C. krusei) résistant au fluconazole ».
Dans ces conditions I’ emploi du voriconazole est une alternative tout afait acceptable pour lesinfectionsa C. krusei et C.
glabrata de sensibilité diminuée ou résistant.
- Comme pour bon nombre de processus infectieux, la durée optimale du traitement est mal définie. Pour |es experts nord-
américains [9], la durée de traitement est d au moins 2 semaines apres la derniére hémoculture positive et larésolution des
signes cliniques infectieux (A3). Toutefois, en I’ absence d’ amélioration le traitement peut étre poursuivi plus longtemps
[8]...
- En cas de localisation viscérale associée, la durée du traitement est accrue et dépend alors de la nature de cette
localisation.
- A ce traitement antifongique doit s associer, dans la mesure du possible et dés la connaissance des hémocultures
positives, leretrait de tousles cathéters vasculaires qu’ils soient artériels ou veineux, centraux ou périphériques (B2).
= Bien que le niveau de preuve retenu par les experts américains soit de niveau B2, une revue récente de type
“ evidence-based " effectuée par Nucci et coll. [11] démontre que I’ analyse de la littérature n’ est pas aussi formelle
et qu'il n’existe en fait aucun argument définitif en faveur du retrait systématique des cathéters vasculaires lors des
candidémies. L’éditorial de Walsh et Rex [12], tous deux experts de I'IDSA, souligne toutefois que les risques
encourus en |'absence de retrait du cathéter sont bien souvent supérieurs aux risques encourus lors du
changement de cathéter. Ils persistent donc dans leur recommandation initiale.
= En cas de mise en place d’' une nouvelle voie veineuse, celle-ci ne consiste pas en un simple changement de
cathéter sur guide[5,13].
- En raison de la possibilité de localisations septiques secondaires d’expression différée (localisations ostéo-
articulaires), tous les patients présentant une candidémie doivent étre surveillés pendant au moins 3 mois apres |’ épisode
initia [5).

Stratégiethérapeutique
- Indication thérapeutiqueretenue chez TOUS les patients présentant une candidémie.
- Lechoixinitial del'antifongique utilisé dépend du patient :
= Chez un patient stable ET n'ayant pas recu récemment d’azolés, le fluconazole (Triflucand ) IV ala
posologie de 800 mg J1, puis 400 mg/j est préconisé.
= Chez un patient instable ET/OU infecté par une souche de sensibilité inconnue ET/OU ayant regu
récemment des azolés
* en|’absence d’ une insuffisance rénal e (créatinine < 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance > 25 ml/min.) et
chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante une thérapeutique néphrotoxique (aminosides,
ciclosporine, cisplatine, colimycine, foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...), I' AmB-D (Fungizonea )
est proposée alaposologie de 1 mg/kg/j, en I’ absence de contre-indications.
*  En présence d’ une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 nmol/l ou clairance < 25 mil/min.)
ou chez un patient recevant de fagon concomitante au moins une thérapeutique néphrotoxique
(ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine, pentamidine, ...), une
formulation lipidique d’ amphotéricine B est préférable. Les posologies sont pour I' AmB-L (Ambisomea )
de 3mg/kg/j et pour I'’AmB-LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j ou caspofungine (Cancidas®) 70mg J1 puis
50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg).
- Des la connaissance de I'espece de Candida sp. responsable, une premiére adaptation thérapeutique est
envisageable (si il N’y apas derisque de résistance acquise aux azol €s).
= C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis: fluconazole (Triflucana ) a 800 mg a Ji, puis 400mg/j, ou
AmB-D (Fungizoned ) de 0,6 a 1 mg/kg/j selon que le patient est stable ou instable (A1), ou AmB-L
(Ambisomed ) de 3mg/kg/j et pour AmB-LC (Abelceta ) de 5mg/kg/j. ou caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis
50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg ).
= C. glabrata, C krusei: AmB-D (Fungizonea ) a 1 mg/kg/j (B3) ou AmB-L (Ambisomeé ) a 5 mg/kg/j ou
AmB-LC (Abelcetd ) a 5 mg/kg/j, ou voriconazole (Vfenda) IV a 6 mg/kg/12h a J1 puis 4 mg/kg/12h. ou
caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg ).
Dernieremiseajour : le4 novembre 2004



9
» C. lusitaniae: fluconazole (Triflucand ) a800 mg aJ1, puis400mg/j (B3).

- Des que la sensibilité de la souche responsable est connue, une adaptation définitive du traitement doit étre
envisagée. Ainsi, I'’AmB-D ou ses formulations lipidiques doivent étre remplacées, si cela est possible, par le
fluconazole (B3). Lerelais oral doit étre rapide pour le fluconazole et le voriconazole.

- Retrait de tous les cathéter s vasculaires, dans la mesure du possible, gu’ils soient artériels ou veineux, centraux
ou périphériques (B2).

- En cas d’'échec du traitement initial (persistance de la fiévre, persistance d hémocultures positives) lors d' une
réévaluation effectuée alafin de la premiére semaine de traitement, remplacement de I’ AmB-D ou du fluconazole par
une formulation lipidique de I'amphotéricine, le voriconazole, la caspofungine, voire utilisation d’une association
d’ antifongiques. La persistance d’ hémocultures positives doit faire rechercher par tous les moyens un foyer profond
concomitant uneinfection liée aun cathéter. Danstousles cas|’ avis d’ un expert doit étre sollicite.

- Ladurée optimale du traitement est d’au moins 2 semaines aprés la derniére hémoculture positive et la résolution
dessignes cliniquesinfectieux (A3).

- Surveillance detousles patients présentant une candidémie pendant au moins 3 mois apres|’ épisode initial.

Candidurie
Etat delalittérature

- Laprésence de Candida sp. dansles urines peut étre le témoin d’ une contamination, d’ une colonisation, voire d' une
infection de I’ appareil urinaire, elle méme primaire ou secondaire a une dissémination hématogene [5,14]. Bien qu'une
candidurie puisse étre a I’origine d'une dissémination hématogéne ou a I'inverse le témoin de cette dissémination
hématogene, |’ association candidurie - candidémie est peu fréquente. Une étude prospective et multicentrique réalisée
par Kauffman et coll. [15] a colligé en 21 mois, 861 patients présentant une prélévement urinaire positif a Candida sp. (n
= 692) ou a un autre agent fongique. Seuls 7 patients ont développé une candidémie. Chez un patient sondé, la
numeération des colonies de Candida sp. et la recherche d’une pyurie associée ne permettent pas de différencier une
infection d’ une colonisation [14].

Une candidurie isolée n'est donc jamais en tant que telle une indication a la mise en route d'un traitement
antifongique.
- La conduite a tenir dépend donc du terrain et des manifestations cliniques associées a la candidurie. Au vu des
données delalittérature [9,14], un traitement documenté s'impose dans |es circonstances suivantes :

= Pydonéphritea Candida sp. [14]

Il s'agit d’'une pathologie peu fréguente que I'on rencontre essentiellement chez les patients diabétiques
hospitalisés pour une insuffisance rénale, chez les patients souffrant de nécrose papillaire et chez ceux présentant
une uropathie obstructive. Le tableau clinique est identique a celui de la pyélonéphrite bactérienne. L’ infection a
Candida sp. du haut appareil urinaire est souvent compliquée de suppuration locale. L’ utilisation de techniques
radiol ogiques (échographie, scanner) est donc indispensable au bilan |ésionnel.

Letraitement repose sur un drainage chirurgical et un traitement antifongique prolongé de 2 a 6 semaines basé
sur le fluconazole a 6 mg/kg/j ou I’AmB-D a plus de 0,6 mg/kg/j [9]. La présence concomitante ou la survenue
d’ une insuffisance rénale pourraient conduire le clinicien a diminuer les posologies des antifongiques utilisés.
Toutefois, Lundstrom et Sobel [14] demeurent partisans de ne pas réduire les doses des antifongiques, sous
peine d’ une inefficacité in situ. L’ usage des formul ations lipidiques d’ amphotéricine B peut apparaitre comme une
alternative séduisante. Toutefois, les auteurs soulignent que ces formes gal éniques pourraient avoir une diffusion
rénale insuffisante (preuve ou conséquence de leur moindre toxicité rénale) et qu’'a I’ heure actuelle aucune
donnée n’ existe sur leur efficacité dans cette indication.
= Candidurie asymptomatique chez un patient a haut risque[9,14]

Un patient adulte porteur d’un greffon rénal, un patient neutropénique, un patient qui va bénéficier d’'une
procédure urologique invasive et un I’ enfant de petit poids de naissance sont considérés comme des patients a
haut risque. Chez eux, une candidurie asymptomatique peut a elle seule étre une indication du traitement
documenté (B3). Toutefois, aucun traitement optimal n’a été défini dans ces circonstances [14].

- Dansles autres circonstances, les attitudesthérapeutiques suivantes sont proposées :
= Candidurie asymptomatique chez un patient n’ é&ant pas considéréa haut risque

Les auteurs sont unanimes pour recommander une abstention thérapeutique [5,9,14] (D3). La prise en compte
et la modification des facteurs de risque (ablation des sondes urinaires et arrét des antibiotiques inutiles,
équilibration du diabéte) sont seules recommandées [14]. Les explorations complémentaires urologiques ne sont
utiles qu’ en cas de persistance de |a candidurie aprés correction des facteurs de risque [ 14].
= Fiévreisolée

En présence d’'un tableau fébrile associé a une candidurie, le clinicien doit rechercher la présence d'une
candidémie par laréalisation d’ hémocultures et d’ une suppuration du haut appareil par les examens radiologiques
appropriés. En cas de positivité de ces examens, un traitement spécifique, tel que déja exposé, doit étre instauré.
En cas de négativité de ces explorations, seul le diagnostic de col onisation vésicale est retenu.

Stratégiethérapeutique
Unecandicurieisoléen’est JAMAIS en tant quetelleuneindication alamiseen routed’un traitement antifongique.
Dernieremiseajour : le4 novembre 2004
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- Indicationsthérapeutiqueslimitées au patient présentant
= Une candidémie associée
= Unepyélonéphrite a Candida sp.
= Une candidurie asymptomatique ET des facteurs de risque (greffon rénal, neutropénie, procédure urologique
invasive, enfant de petit poids de naissance) (B3).
- Modalitésthérapeutiques
= Letraitement antifongiqueinitial par voielV dépend du patient et del’ espéce de Candida sp. en cause
* Chezun patient stable ET n’ayant pas regu d’ azolés récemment ET infecté par une souche de C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis ou C. lusitaniae, le fluconazole (Triflucana ) a800mg a J1 puis 400 mg/j est proposé.
* Chez un patient instable ET/OU ayant recu récemment des azolés ET/OU infecté par une souche de C.
krusei ou C. glabrata, I’ AmB-D (Fungizonea ) a 1 mg/kg/j est impératif.
= Deésquelasensibilité de la souche causale est connue, une adaptation définitive du traitement doit étre envisagée.
Ainsi, I’AmB-D doit étre remplacé, si celaest possible, par |efluconazole (Triflucana ) IV (B3).
= En cas de pyélonéphrite, le traitement 1V doit étre prolongé de 2 a 6 semaines. Dans les autres cas, la durée du
traitement nécessite |’ avis d’ experts.
= Lesformulationslipidiques de |’ amphotéricine B ne doivent pas étre utilisées en pathologie fongique urinaire.
= En casde suppuration collectée un drainage chirurgical est impératif.
- candidurieisolée
= s asymptomatique, abstention thérapeutique (D3).
= g fébrile
* toujours rechercher une candidémie
* prendre en compte la candidurie en tant que colonisation d'un site, et rechercher un autre site de
colonisation.

Isolement de Candida sp. dans I'arbre respiratoire
Etat delalittérature
- Laprésence de Candida sp. dans les prélévements respiratoires, qu’ils soient protégés ou non, est soit le
témoin d’ une colonisation trachéobronchique, soit celui d’ une infection parenchymateuse pulmonaire. Par ailleurs
les seuils habituellement retenus pour la significativité des prélévements obtenus par brosse ou LBA n’ont jamais
été validés pour les champignons. Cet isolement n’est donc pas en tant quetel uneindication thérapeutique.
- Une publication récente d’Azoulay et coll. [16] a fait le point sur la question au vu des données
épidémiologiques descriptives de la littérature et des travaux ayant étudié la pertinence d’'un prélévement
bronchopulmonaire positif a Candida sp. par corrélation avec les données anatomocliniques. Sans revenir en
détail sur I'ensemble des travaux pris en compte par ces experts, il en ressort essentiellement que deux types de
pneumopathies a Candida sp. semblent exister :
= Lavraie pneumonie a Candida sp. qui survient dans un contexte de candidémie. L’ atteinte pulmonaire
est alors secondaire a celle-ci. Letraitement est celui dela candidémie.
= La broncho-pneumonie a Candida sp. survenant chez le malade de réanimation et responsable de
prélévements positifs, au dessus ou au dessous du seuil de significativité. Elle entre alors uniquement
dans |e cadre de la colonisation trachéobronchique.
- Les experts nord-américains, dans leurs recommandations officielles [9], ont eux aussi fait état de ces 2 formes
de pneumonies a Candida sp.. |Is ont également souligné qu’ en |’ absence d' hémoculture positive, un diagnostic
de pneumonie a Candida sp. basé seulement sur des données microbiologiques sera souvent incorrect [9,17]
(B3). Une confirmation anatomopathol ogique est indispensable au diagnostic et donc au traitement de certitude.
- Cette démarche diagnostique basée sur une biopsie pulmonaire étant assez irréaliste, il nous est apparu
intéressant de proposer un algorithme décisionnel basé sur celui rapporté par Azoulay et coll. [16] : soit le
prélévement pulmonaire positif a Candida sp. est associé a une candidémie et il faut alors entreprendre un
traitement documenté, soit il n'y a pas de candidémie associée et dans ce cas ce prélévement positif doit étre
intégré dans I’index de colonisation. Ainsi, le traitement documenté de la pneumonie a Candida sp. correspond
exclusivement aux candidémies avec localisation pulmonaire. Il est alors en tout point identique a celui proposé
lors de candidémies.

Stratégiethérapeutique
L’isolement d'un Candida sp. dansles prélévementsrespiratoiresn’est pasen tant quetd uneindication thérapeutique.
- Présenced’ hémoculture(s) positive(s) a Candida sp. : traitement identique a celui d’ une candidémie
= Lechoixinitial del’antifongique utilisé dépend du patient :

* Chez un patient stable ET n’ayant pasregu récemment d’azolés, le fluconazole (Triflucana ) IV

alaposologie de 800 mg J1, puis 400 mg/j est préconisé.
* Chez un patient instable ET/OU infecté par une souche de sensibilité inconnue ET/OU ayant

regu récemment des azolés

P en|’absence d une insuffisance rénale (créatinine < 25 mg/I ou 220 nmol/l ou clairance >
25 ml/min.) et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante une thérapeutique
Dernieremiseajour : le4 novembre 2004
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néphrotoxique (aminosides, ciclosporine, cisplatine, colimycine, foscarnet,
glycopeptides, pentamidineg, ...), I’ AmB-D (Fungizoned ) est proposée ala posologie de 1
mg/kg/j, en |’ absence de contre-indications.
En présence d’ une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance <
25 ml/min.) ou chez un patient recevant de fagon concomitante au moins une
thérapeutique néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides,
colimycine, cisplatine, pentamidine, ...), une formulation lipidique d’ amphotéricine B est
préférable. Les posologies sont pour I' AmB-L (Ambisomeé ) de 3mg/kg/j et pour I' AmB-
LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j ou caspofungine (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j
s patient > 80kg ).

= Désla connaissance de |’ espéce de Candida sp. responsable, une premiére adaptation thérapeutique
est envisageable (si il n'y apas de risque de résistance acquise aux azol és).

* C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis: fluconazole (Triflucana ) a 800 mg a J1, puis
400mg/j, ou AmB-D (Fungizoned ) de 0,6 a 1 mg/kg/j selon que le patient est stable ou instable
(A1), ou AmB-L (Ambisomed ) de 3mg/kg/j et pour AmB-LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j ou
caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j si patient > 80kg ).

* C. glabrata, C krusei: AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j (B3) ou AmB-L (Ambisomea ) a5
mg/kg/j ou AmB-LC (Abelcetd ) a 5 mg/kg/j, ou voriconazole (Vfenda ) IV a6 mg/kg/12h a J1
puis4 mg/kg/12h ou caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j si patient > 80kg).

* C. lusitaniae: fluconazole (Triflucana ) a800 mg aJ1, puis 400mg/j (B3).

= Dés que la sensibilité de la souche responsable est connue, une adaptation définitive du traitement
doit étre envisagée. Ainsi, I' AmB-D ou ses formulations lipidiques doivent étre remplacées, si cela est
possible, par le fluconazole (B3). Lerelais oral doit étre rapide pour le fluconazole et le voriconazole.

= Les autres modalités thérapeutiques (retrait des cathéters, évaluation du patient, durée de traitement,

surveillance a distance) sont en tous points identiques a celles des candidémies.

- Absenced’hémoculture positive a Candida p.:
= Prendre en compte I’ isolement de Candida sp. en tant que colonisation d' un site et rechercher un autre
site de colonisation.

Isolement de Candida sp. au niveau péritonéal.

Etat delalittérature

Bien que le liquide péritonéal soit habituellement stérile, I'isolement de Candida sp. au niveau de la cavité péritonéale demeure
d’interprétation délicate et les avis des experts sont loin d’ étre unanimes [5]. Toutefois il semble clair que cet isolement ne doit pas
conduire al’instauration systématique d’ un traitement antifongique.

La conduite thérapeutique est guidée par la nature du prélévement, le tableau clinique et le terrain sous-jacent :

- Laprésence de Candida sp. n'est prise en compte que si il s'agit de prélévements per-opératoires et que si
Candida sp. est isolé en culture pure ou dominante [18]. L’isolement de Candida sp. au niveau de prélévements
provenant de drains péritonéaux est considéré par laplupart des experts comme de moindre valeur [5].
- Surleplan clinique, trois situations sont essentiellement envisagées

= Perforation du tube digestif.

Dans une étude multicentrique et prospective, Sandven et coll. [19] ont retrouvé, au cours des
perforations digestives, une fréquence d’isolement de Candida sp. de 33%. Celle-ci dépendait toutefois de
I’origine de la perforation (perforation appendiculaire = 3,5%, perforation gastro-duodénale = 64%,
perforation du gréle = 53%, perforation colo-rectale = 24%) et de la nature communautaire (32%) ou
hospitaliére (45%) de la perforation. Cette présence de Candida sp. au niveau des prélévements effectués
au cours des perforations digestives était statistiquement corrélée avec une durée de ventilation
postopératoire prolongée, une durée de séour en réanimation accrue et une mortalité plus élevée (OR =

11,5).

Malgré de telles données, la plupart des experts s’ accorde pour réserver un traitement antifongique au
patient dont la perforation digestive et I"isolement de Candida sp. au niveau péritonéal correspondent aLix
situations suivantes :

* En cas de perforation survenant chez un sujet sain et traitée de fagon précoce, le traitement
antifongique n’est instauré qu’aprés documentation microbiologique et échec du traitement

antibactérien usuel [5,9].

* Lorsque la perforation digestive est associée avec les éléments suivants, la plupart des experts
recommande |’ instauration d’ un traitement antifongique :

TUTUTUTTU

|ésion néoplasique

traitement chirurgical tardif (> 24 heures/ perforation)

perforation secondaire ou survenant chez un patient déja hospitalisé
altération du terrain sous-jacent (immunodépression, cirrhose, pancréatite)
patient en situation instable
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Le traitement antifongique repose sur le fluconazole ou I’ AmB-D avec les mémes contraintes de
choix et de posologie qu’ au cours des candidémies(C3).

Ladurée optimale de traitement est inconnue [9]. Elle ne doit pas, toutefois, étre inférieure & 2 semaines
et ne doit pas dépasser 3 semaines.
= Pancréatite aigué nécrosante

L'isolement de Candida sp. au cours des prélévements effectués au cours de la chirurgie des
pancréatites ai gués nécrosantes est un fait fréquent et de mauvais pronostic [18,20].

Il semble donc nécessaire d'instaurer un traitement antifongique curatif lors d’ un tel isolement. Bien
gu'il n’existe pas, a notre connaissance, de données formelles sur la conduite atenir lorsque Candida sp.
est isolé lors de prélévements effectués lors des drainages percutanés, sous contrdle radiologique, des
collections intra-abdominales survenant au cours des pancréatites, il y a tout lieu de penser que la méme
attitude peut étre observée.

Le traitement de référence repose sur le fluconazole ou I’AmB-D. La posologie optimale, la durée de
traitement et la place des formulations lipidiques d amphotéricine B devront faire I’ objet d' études car elles
sont actuellement inconnues.
= Dialysepéritonéale

L’isolement de Candida sp. dans le liquide péritonéal d’un patient porteur d’ un cathéter de dialyse
péritonéale a demeure nécessite un traitement antifongique si I'isolement de Candida sp. est pur ou
dominant et survient chez un patient présentant des signes de sepsis. Dans ce cas, |e traitement repose sur
I’ablation du cathéter et I'instauration d’ une thérapeutique antifongique par voie générale (fluconazole ou
AmB-D avec les contraintes usuelles telles qu’ exposées pour les candidémies et les contraintes liées a
I"insuffisance rénale) (B3). L’ingtillation intra-péritonéale d AmB-D est généralement douloureuse et doit
donc étre évitée[9].

Stratégiethérapeutique
- Indicationsthérapeutiques :
La présence de Candida sp. dans des prélévements adéquats (prélévements per-opér atoir es, ponction sous
contréle radiologique, culture de liquide péritonéal) impose un traitement antifongique dans les circonstances
suivantes :

= Perforation digestive :
L’instauration d’un traitement antifongique est justifiée lorsque la perforation est associée avec I'un
desédémentssuivants:
* |ésion néoplasique
* traitement chirurgical tardif (> 24 heures/ perforation)
*  perforation secondaire ou survenant chez un patient déja hospitalisé
*  altération du terrain sous-jacent (immunodépression, cirrhose, pancréatite)
*  patient en situation instable
*  échec d'un traitement antibactérien usuel chez un patient antérieurement sain
= Pancréatite aigué nécrosante
= Dialysepéritonéale
* jsolement pur de Candida sp. et signes de sepsis
- Modalitésthérapeutiques :
= Lechaixinitial del’antifongique utilisé dépend du patient :
* Chez un patient stable ET n’ayant pasregu récemment d’azolés, le fluconazole (Triflucana ) IV
alaposologie de 800 mg J1, puis 400 mg/j est préconisé.
* Chez un patient instable ET/OU infecté par une souche de sensibilité inconnue ET/OU ayant
regu récemment des azolés
b en|’absence d une insuffisance rénale (créatinine < 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance >
25 ml/min.) et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante une thérapeutique
néphrotoxique (aminosides, ciclosporing, cisplatine, colimycine, foscarnet,
glycopeptides, pentamidineg, ...), I’ AmB-D (Fungizoned ) est proposée alaposologie de 1
mg/kg/j, en |’ absence de contre-indications.
b En présence d'une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance <
25 mi/min.) ou chez un patient recevant de fagon concomitante au moins une
thérapeutique néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides,
colimycine, cisplatine, pentamidine, ...), une formulation lipidique d’ amphotéricine B est
préférable (malgré |'absence de données). Les posologies sont pour I'AmB-L
(Ambisomed ) de 3mg/kg/j et pour I'’AmB-LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j. ou caspofungin
(Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg ).
= Désla connaissance de |’ espéce de Candida sp. responsable, une premiére adaptation thérapeutique
est envisageable (si il n'y apas de risque de résistance acquise aux azol és).
Dernieremiseajour : le4 novembre 2004



13

* C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis: fluconazole (Triflucana ) 2800 mg a J1, puis
400mg/j, ou AmB-D (Fungizoned ) de 0,6 a 1 mg/kg/j selon que le patient est stable ou instable
(A1), ou AmB-L (Ambisomed ) de 3mg/kg/j et pour AmB-LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j ou
caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg).

* C. glabrata, C krusei: AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j (B3) ou AmB-L (Ambisomea ) a5
mg/kg/j ou AmB-LC (Abelcetd ) a 5 mg/kg/j, ou voriconazole (Vfenda ) IV a6 mg/kg/12h a J1
puis 4 mg/kg/12h ou caspofungin (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j s patient > 80kg ).

* C. lusitaniae: fluconazole (Triflucand ) a800 mg a Ji1, puis 400mg/j (B3).

= Dés que la sensibilité de la souche responsable est connue, une adaptation définitive du traitement
doit étre envisagee. Ainsi, I' AmB-D ou ses formulations lipidiques doivent étre remplacées, si cela est
possible, par le fluconazole (B3). Lerelais oral doit étre rapide pour le fluconazole et le voriconazole.

= En cas de dialyse péritonéale, |’ablation du cathéter de dialyse est préconisé, dans la mesure du

possible.

= Laduréedetraitement est compriseentre2 et 3 semaines

- Autresdituations:
= Prendre en compte I'isolement de Candida sp. en tant que colonisation d'un site, et rechercher
d’ autres sites col onisés.

Isolement de Candida sp. au niveau du LCR

Etat delalittérature

L’isolement de Candida sp. au niveau du LCR doit toujours étre considéré comme pathologique. Associé a des
anomalies de la composition chimique et cellulaire du LCR, cet isolement définit la méningite a Candida sp. qui peut étre
secondaire a un acte neurochirurgical ou liée a une dissémination hématogene.

Bien que la pénétration de I’ AmB-D dans les méninges soit faible, ce traitement a la posologie de 0,7 & 1 mg/kg/j
associé avec la flucytosine a raison de 25 mg/kg/6h représente |’ association thérapeutique de référence (B3). Bien
évidemment en cas de matérielsintraventriculaires, ceux ci doivent étre 6tés.

Malgré sa pénétration méningée satisfaisante et les succes rapportés [21], le fluconazole ne peut pas étre préconise
d’emblée [8,9], dans la mesure ou la sensihilité de la souche de Candida sp responsabl e est inconnue. Son utilisation en
relais ou en seconde intention est proposeé par les experts britanniques [8]. Quelques cas de méningites néonatal es ont
été traitées avec succes par la forme liposomale de I’ amphotéricine B. Sa place exacte chez I’ adulte demeure toutefois
inconnue. L’administration intraventriculaire d’'antifongiques par le biais de shunts ventriculaires ou de réservoirs
d’Ommayan’ est pas recommandée [8].

Ladurée minimale de traitement est de 4 semaines apres la résol ution des signes et symptdmes anormaux [9].

Stratégiethérapeutique
- Instauration impérative d’un traitement antifongique
- Le traitement de référence et une association d’AmB-D (Fungizoned ) a 1Img/kg/j et de flucytosine
(Ancotila ) 225 mg/kg/ 6 h (B3).
- Lasenghilité de Candida sp. a la flucytosine doit étre testée. En cas de résistance a la flucytosine, une
alternative thérapeutique doit étre envisagée nécessitant un avis d' expert.
- Laduréeminimaledetraitement est de 4 semaines apréslarésolution des signes et symptémes anor maux.
- Laplace du fluconazole, des formulations lipidiques d’amphotéricine B ou des nouveaux antifongiques étant
mal codifiée, I'avis d’ experts est indispensable.

Ostéomyeélites, arthrites a Candida sp. [9]

Etat delalittérature

Le diagnostic repose sur I'isolement de Candida sp. a partir d’un prélévement chirurgical et/ou d’une ponction
adéquats.

L’ ostéomyélite est traitée au mieux par un débridement chirurgical initial suivi d'un traitement antifongique basée sur
I’AmB-D a 0,5 a 1 mg/kg/j pendant 2 a 3 semaines puis sur le fluconazole a 6mg/kg/j pendant 6 & 12 mois (B3). L’ arthrite
est traitée par un drainage chirurgical adéquat et/ou répété et par une antibiothérapie selon un protocol e identique a cel ui
exposé pour les ostéomyélites (molécules, doses et durée) (C3).

Si la souche de Candida sp. est résistante au fluconazole, I’ avis d’ experts est indispensable pour un choix optimal
des molécules éventuellement utilisées en relaisdel’ AmB-D.

Stratégiethérapeutique
- Réalisation impératived’'un drainage et/ou d'un débridement chirurgical
- Instauration impérative d’un traitement antifongique
= traitement initial par I'AmB-D (Fungizonea ) IV araison de 1 mg/kg/j pendant 2 a 3 semaines.
= puisrelaisoral par fluconazole (Triflucana ) 2800 mg a J1, puis400 mg/j.
= en casdesoucherésistante au fluconazole
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* voriconazole (Vfenda ) PO
b adulte<40kg : 200 mg/12 h aJ1 puis 100 mg/12h
b adulte>40kg : 400 mg/12 h aJl puis200 mg/12 h
b enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h aJl puis 4 mg/kg/12h
* avisd expertsindispensable.
- Durée de traitement allant de 6 mois minimum a 12 mois (avis d’expert recommandé pour les traitements
prolongés)

Médiastinites a Candida sp. [9]

Etat delalittérature

Le diagnostic repose sur I'isolement de Candida sp. a partir d'un prélévement chirurgical et/ou d’une ponction
adéquats.

La médiastinite est traitée au mieux par un drainage chirurgical avec débridement initial suivi d'un traitement
antifongique basée sur I’AmB-D a 0,5 a 1 mg/kg/j pendant 2 & 3 semaines puis sur le fluconazole a 6mg/kg/j pendant 6
semaines en |’ absence d’ atteinte osseuse documentée [22] (ClI1), et de 6 a 12 mois en cas de sternite associée (BIII).

Si la souche de Candida sp. est résistante au fluconazole, I avis d’ experts est indispensable pour un choix optimal
des molécules éventuellement utiliséesen relaisdel’ AmB-D.

Stratégiethérapeutique
- Réalisation impérative d’un drainage et/ou d’ un débridement chirurgical
- Instauration impérative d’un traitement antifongique
= traitement initial par I'AmB-D (Fungizoned ) IV araison de 1 mg/kg/j pendant 2 & 3 semaines.
= puisrelaisoral par fluconazole (Triflucana ) 2800 mg a J1, puis400 mg/j.
= encasdesoucherésistante au fluconazole
* voriconazole (Vfenda ) PO
b adulte<40kg : 200 mg/12 h aJ1 puis 100 mg/12h
b adulte>40kg : 400 mg/12 h aJl puis 200 mg/12 h
b enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h aJl puis 4 mg/kg/12h
* avisd expertsindispensable.
- Duréedetraitement allant de 6 semaines (médiastinite sans sternite) a 12 mois (avis d’ expert recommandé
pour lestraitements prolongés)

Péricardites a Candida sp. [9]
Etat delalittérature
L’'isolement de Candida sp. au niveau du liquide péricardique doit conduire & un drainage chirurgical avec
débridement, voire résection, et aun traitement médical basé sur I’ AmB-D ou le fluconazole (C3).
La durée optimale du traitement est inconnue. Certains auteurs ont préconisé un schéma “court ” de 14 jours
associant 7 doses quotidiennes d’ AmB-D de 0,6 mg/kg/j suivies de 7 doses journaliéres de 1,2 mg/kg/j. D’ autres sont
partisans d’ une dose totale de 2 a 4 g, araison de 0,5 a1 mg/kg/j, soit un traitement pouvant aller de 25 a 100 jours pour

un adulte moyen de 80 kg [23].

Stratégiethérapeutique
- Priseen charge médico-chirurgicaleimpérative :
= Drainage péricardique avec débridement, voirerésection
= Traitement antifongique
*  basésur I'AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j
* Les indications des dérivés lipidiques de I'amphotéricine B et du fluconazole, voire du
voriconazole ne sont pas codifiées. Leur utilisation nécessite |’ avis d’ experts.
- Duréedetraitement
= 2aldsemainesdanslapéricardite (avisd’ expertsrequis)
= en cas de traitement prolongé, I'utilisation de dérivés lipidiques de I’amphotéricine B ou d’azolés
(fluconazole ou voriconazole), apres avis d'experts et selon les possibilités microbiologiques, est a
envisager.

Endocardites a Candida sp. [9,24]
Etat delalittérature
A partir d'une revue de la littérature de 270 cas d’ endocardites fongiques (Candida sp. = 48% des cas, Aspergillus

sp. =24% des cas), les auteurs ont fait | es propositions diagnostiques et thérapeutiques suivantes [24] :
- le diagnostic doit étre évoqué en présence a |’ échographie trans-thoracique ou trans-cesophagienne de
végétations de grande taille ayant un aspect exubérant. Le diagnostic est confirmé par les données
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microbiologiques (hémocultures, cultures d’ emboles périphériques, culture des pieces opératoires) et/ou

hi stol ogiques (emboles ou pieces opératoires).

- le traitement nécessite une prise en charge médico-chirurgicale avec remplacement valvulaire précoce et
instauration d’un traitement antifongique basé sur I' AmB-D. La posologie optimale reste a déterminer. Elle doit
étre au moins égal e a celle préconisée dans les candidémies. Un traitement d’ au moins 6 semaines postopératoires
est requis (C3). Etant donné cette durée et le risque de néphrotoxicité induit par la posologie élevée, les auteurs
soulignent I'intérét potentiel des formulations lipidiques d’ amphotéricine B mieux tolérées ce qui permettrait de ne
pas interrompre le traitement pour des raisons de tol érance.

- le risque de rechute a I’arrét du traitement a fait proposer aux auteurs [24] un traitement prophylactique
secondaire basé sur le fluconazole pendant un minimum de 2 ans pour les endocardites a Candida sp. sensibles
et basé sur le voriconazole pour les endocardites a Aspergillus sp. Dans tous les cas, une surveillance post-
opératoire prolongée (> 2 ans) est requise.

Stratégiethérapeutique
- Priseen charge médico-chirurgicaleimpérative
= Remplacement valvulaire précoce
= Traitement antifongique
*  basésur I'AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j
* intérét potentiel des formulations lipidiques de I’amphotéricine B prescrites & la posologie de
5mg/kg/j en raison de la durée importante du traitement. Les indications du fluconazole, voire du
voriconazole ne sont pas codifiées. L’ utilisation de ces antifongiques nécessite |’ avis d’ experts.
- Duréedetraitement
= Au moins 6 semaines post-opératoires (C3).
= Un traitement prophylactique secondaire d’au moins 2 ans a été propose. L’'utilisation d’'azolés
(fluconazole ou voriconazole), apres avis d’ experts et selon les données microbiologiques, est alors a
envisager.

11-A-2-b. Traitement probabiliste
Etat delalittérature

Selon la plupart des experts [5,9], il n’existe a | heure actuelle aucune indication reconnue de fagon formelle par des études
prospectives et contrdlées du traitement antifongique curatif probabiliste que I’ on pourrait instaurer empiriquement chez un patient
suspect de présenter une candidose viscéral e et/ou une candidémie.

Toutefois, malgré I’ absence de preuve microbiologique ou histologique d’infection a Candida sp., il existe des circonstances ou
un clinicien peut, face a un patient présentant un syndrome fébrile inexpliqué et résistant aux antibactériens utilisés dans des
conditions optimales (spectre antibactérien, dose, durée), évoquer le diagnostic de candidose viscérale et/ou de candidémie. Pour
étayer sa démarche diagnostique et thérapeutique, le clinicien peut s appuyer sur 3 types d’ arguments : colonisation, facteurs de
risque, sérologies.

analyse dela colonisation fongique

Un travail publié en 1989 par Wey et coll. [25] a démontré grace a une analyse cas - témoin que la colonisation
fongique était un facteur de risque indépendant (OR = 10,37) de survenue d’ une candidémie.

Un travail plus récent, réalisé par Pittet et coll. [26] chez 29 patients dont 28 étaient des adultes admis en unité de
réanimation chirurgicale, a montré que la colonisation a Candida sp. a toujours précédé I'infection et que I'intensité de
cette colonisation (nombre de sites colonisés, index de colonisation [nombre de sites colonisés/nombre de sites
prélevés]) était prédictive de la survenue d’ une candidémie ou d’ une candidose viscérale (tableau 11-1).

analyse desfacteursderisgue de candidose viscérale et/ou de candidémie
On retrouve dans la littérature des données qui dgmontrent, notamment chez les malades de type chirurgical,
gu'outre la colonisation fongique, il existe certains facteurs, dépendants du patient ou de la prise en charge,
indépendamment associés avec la survenue d’ une candidémie ou d’ une candidose viscérale [27] (tableau 11-2).
" arguments sérologiques
Il existe diverses méthodes de détection des molécules de Candida sp. circulantes [28].
- Les acides nucléiques peuvent étre détectés par les méthodes d’ amplification génique (PCR). Ces méthodes
sont plus sensibles que les hémocultures dans la mesure ou elles peuvent détecter la présence d’ADN de
Candida sp. dans e sang avant que les hémocultures soient positives [29]. Malheureusement, il s'agit encore de
techniques d’ exception, non disponibles en routine.
- La détection des métabolites tels que le D-arabinitol pourrait étre utile mais I’ expérience dans notre pays
semblelimitée.
- Deux types de polysaccharides peuvent étre détectés :
= Lesb-1, 3 glucanes peuvent étre retrouves par un test colorimétrique dérivé du Limulus test. Toutefois
cetest n’est pas actuellement disponible en France.
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= Les mannanes sont détectés par un test d'agglutination de particules de latex (Pastorex Candida )
et/ou par un test immunoenzymatique (Platelia Candida Antigened ). Ces deux tests ont une spécificité trés
élevée (98% pour le Platelia Candida Antigened ), mais une faible sensibilité (20% pour le premier et 40%
pour le second) en raison du caractéere fugace de I’ antigenémies.
- Les anticorps, notamment anti-mannane, peuvent étre détectés par une technique immunoenzymatique
(Platelia Candida Anticorpsa ) dont la sensibilité est de I’ ordre de 50% et |a spécificité est voisine de 80%.

Analyse critique de ces arguments

L'analyse des 3 types d'arguments potentiellement utilisés pour I’instauration d'un traitement antifongique
empirique montre que considérés isolément, ils sont largement critiquables.

Les facteurs de risque sont trop nombreux pour étre réellement utiles. En effet, rares sont les patients admis dans les
services de réanimation qui ne présentent aucun de ces facteurs de risgque. Les prendre en compte, isolément, conduirait
donc atraiter tous les patients fébriles sans discernement. Le risque d’ émergence de souches de Candida sp. résistant
aux antifongiques tels que le fluconazole est donc majeur. Enfin il faut signaler que I’ analyse des facteurs de risque a
essentiellement concerné des patients “ chirurgicaux” : on ne sait pas si de tels facteurs de risque sont transposables
aux patients“ médicaux”...

L' analyse de la colonisation, telle que proposée par Pittet et coll. [26], représente une telle charge de travail que nos
collégues mycologues lillois ont déja écrit que “ I'index de colonisation ne sera sans doute pas utilisable comme méthode
de routine dans les grands hépitaux” [28]. Il faut également noter que dans le travail de Pittet et coll. [26], I’ éude
“dmple” delacolonisation fongique n'a pas été trés utile pour prédire la survenue d'une infection fongique. Huit des
18 patients présentant plus de 2 sites colonisés n’ont jamais développé d’infection sévere a Candida sp. A I'inverse, 2
patients présentant une colonisation ne touchant que 2 sites ont présenté une candidémie. Ces données ont conduit
I"auteur a souligner que le nombre de sites colonisés par Candida sp. n’a pas permisde prédire |’ infection fongique de
maniére fiable. La valeur prédictive positive d' une colonisation touchant plus de 2 sites n'est que de 50%. Ce point
semble donc contredire les auteurs qui avaient suggéeré gu’ une colonisation fongique en plus de 2 sites constituait un
critére suffisant pour débuter précocement un traitement antifongique dans une population chirurgicale a haut risque.

L es techniques sérologiques et notamment celles basées sur la recherche immunoenzymatique des antigénes et des
anticorps anti-mannane ont fait I’ objet, de la part de mycologueslillois, de publications dont 2 ont retenu notre attention.

Dans une premiere étude [30], prenant pour référence 43 patients porteurs de candidoses viscérales et/ou de
candidémies diagnostiquées sur lafoi de prélévement isolant un Candida sp. dans un milieu normalement stérile (notons
toutefois que 13 des 43 prélévements provenaient de drains...) et 150 sujets témoins supposés sains, les auteurs ont
montré que la combinaison des 2 tests immunoenzymatiques avait | es val eurs diagnosti ques suivantes :

Sensihilité Spécificité Valeur prédictive Valeur prédictive
positive négative
Antigéne mannane 40% 98% 85% 84%
Anticorps antimannane 53% A% 2% 87%
Détection combinée 80% 93% 78% 93%

Malgré ces valeurs annonceées, il faut souligner que, pour leur détermination, les auteurs ont pris en compte tout
aussi bien des résultats sérologiques précédant les cultures mycologiques significatives et positives que des résultats
sérol ogi ques obtenus apres la connaissance de ces prélévements significatifs.

Dans une seconde étude, les auteurs lillois n"ont pris en compte que les résultats de prélévements sérologiques
effectués le jour de la réalisation des hémocultures qui s avéreront positives a Candida sp. ou effectués dans les 15
jours qui précédent laréalisation de ces hémocultures positives a Candida sp. [31]. Dans ces conditions, la sensibilité de
la détection des antigenes est de 53% (24/45), celle de la détection des anticorps est de (44%) et celle des 2 tests
combinés est de 69%. Si I’on prend en compte la combinaison des 2 tests et uniquement ceux réalisés avant les
hémocultures, seuls 18 des 45 patients avaient un test positif, soit une “sensibilité€” de 40%.

Il apparait donc de fagon assez nette que la valeur prédictive négative de ces tests combinés, qui aurait pu avoir une
énorme valeur pour le clinicien qui aurait décidé de ne pas instaurer un traitement antifongique chez un patient a risque
présentant une fiévre inexpliquée, ne soit pas de 93% comme précédemment annoncée [30], mais en réalité beaucoup
plus faible puisqu’ au moins 31% des patients de la seconde étude avait une enquéte sérologique négative, malgré une
candidémie ultérieurement prouvée.

Conclusion

Au terme de cette revue, il est délicat de définir les indications du traitement antifongique curatif probabiliste. Ce
désarroi se traduit nettement dans les recommandations des experts nord-américains qui proposent d'instaurer un tel
traitement chez les patients présentant a la fois une colonisation a Candida sp. touchant de multiples sites, de multiples
facteurs de risque et une fiévre inexpliquée (recommandation de rang C3).

Laplace de la sérologie dans la discussion thérapeutique n’ a pas été évoquée par ces experts. Une revue récente [32]
sur le diagnostic des infections fongiques fait état de travaux lillois et souligne que “if such results are replicated in other
laboratories, possibly Candida serology testing can be revived”.
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Pour tenter d’' avancer dans notre démarche diagnostique et thérapeutique, il apparait indispensable de prendre en
compte le travail du groupe NEMIS (National Epidemiology of Mycosis Survey) [33] qui a rapporté récemment les
résultats de la surveillance prospective de 4276 patients admis en 2 ans dans des services de réanimation chirurgicale de
6 hépitaux. Parmi ces patients, 25% n’ont jamais été traités chirurgicalement. Quarante deux épisodes de candidémies
(0,98 pour 100 admissions) ont été notés. Les résultats de I’ analyse monovariée des facteurs de risque de survenue de
candidémie sont exposés dans le tableau I1-3. 1| apparalt nettement que les patients hon opérés ont une prévalence de
candidémie trés faible (0,11 pour 1000 jours d’ hospitalisation). Etant donné le nombre trés faible de candidémie observée
dans ce collectif de patients (1/1075), aucune analyse multivariée n'a été réalisée chez ces patients. Chez les patients
chirurgicaux, I'analyse multivariée (tableau 11-4) a retrouvée comme facteurs de risque indépendants de candidémie,
I'insuffisance rénale aigué (RR = 3,8), I'aimentation parentérale (RR = 2,8) et I" utilisation de cathéters atriple lumiere (RR
= 5,4). La colonisation urinaire et/ou digestive n’'est pas corrélée, méme en analyse monovariée, avec le risque de
candidémie. L’ utilité diagnostique et thérapeutique de ce critére peut donc étre sujette a caution.

Stratégiethérapeutique
Il sagit des propositions de traitement curatif de type probabiliste des expertslillois, en | absence de données convaincantes
delalittérature.
Attendu que:
- il n'existe dans la littérature aucun élément objectif permettant de dégager les indications précises de ce
traitement curatif probabiliste.
- les experts américains suggérent qu’ un traitement probabiliste peut étre utile chez un patient présentant ala
fois une colonisation fongique (de préférence au niveau de plusieurs sites), de multiples facteurs de risque tels
gue ceux rapportés et une fievre inexpliquée.
- lanature exacte du traitement antifongique probabiliste n’ a pas été définie.
|| parait raisonnable d’adopter la stratégie thérapeutique suivante :
- Untraitement curatif antifongique peut éreinstaur é defacon probabiliste chez les patients présentant A LA
FOIS :
= Unefievreinexpliquée et résistante a un traitement antibactérien bien conduit
= Deux facteursderisque majeur ou un facteur majeur et deux mineurs
*  Sont considérés comme majeurs, les é éments suivants
P neutropénie < 500/mm?® pendant plus de 10 jours consécutifs
b antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours
b perforation digestive persistante
b hémodiayse
*  Sont considérés comme mineurs les éléments suivants :
b aimentation parentérae
b cathéter veineux central
b corticothérapie
= Unecolonisation fongique
* touchant au moins 2 sites hon contigus parmi les sites suivants : bouche, trachée, urines, selles,
aisselles.
* ces sites doivent faire I’ objet d'une recherche de colonisation 1 fois par semaine, en présence
d’'un sepsis.
= Ja présence d'un taux <sérique d'antigene de candida et/ou d'anticorps anti-Candida
significativement plus élevé queletaux d’entrée.
* Un dosage <rique initial, de référence, a I'admission, des antigenes et anticorps doit étre
réalisé chez tout patient admis en réanimation pour une durée de séjour prévisible de plus de 48
heures
* un nouveau dosage sérique des antigénes et anticorps doit étre réalisé en cas de sepsis
inexpliqué.
- Siletraitement est instaur é de fagon probabiliste et urgente, le clinicien doit a posteriori fairela preuve du
bien fondé de sa démarche. Ainsi, si les prélévements microbiologiques éliminent une colonisation fongique
touchant 2 sites non contigus, ou si le taux sérique d'antigene de candida et/ou d’ anticorps anti-Candida n’ est
pas significativement plus élevé qu’' al’ entrée, une désescalade avec arr & du traitement antifongique s impose.
- Letraitement probabiliste est identique en tous points a celui recommandé pour le traitement documenté
des candidémies.
= Lechoixinitial del’antifongique utilisé dépend du patient :
* Chez un patient stable ET n’ayant pasregu récemment d’azolés, le fluconazole (Triflucana ) IV
alaposologie de 800 mg J1, puis 400 mg/j est préconisé.
* Chez un patient instable ET/OU ayant recu récemment des azolés
b en|’absence d une insuffisance rénale (créatinine < 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance >
25 ml/min.) et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante une thérapeutique
néphrotoxique (aminosides, ciclosporine, cisplatine, colimycine, foscarnet,
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glycopeptides, pentamidine, ...), I'’AmB-D (Fungizoned ) est proposée a la posologie
de 1 mg/kg/j, en I’ absence de contre-indications.

b En présence d'une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 nmol/l ou clairance <
25 ml/min.) ou chez un patient recevant de fagon concomitante au moins une
thérapeutique néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides,
colimycine, cisplatine, pentamidine, ...), une formulation lipidique d’ amphotéricine B est
préférable. Les posologies sont pour I' AmB-L (Ambisomeé ) de 3mg/kg/j et pour I' AmB-
LC (Abelcetd ) de 5mg/kg/j.
= Encasd’identification ultérieure d’ une espéce de Candida sp., une premiére adaptation thérapeutique
est envisageable (si il n'y apas de risgue de résistance acquise aux azol és).

* C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis: fluconazole (Triflucana ) a 800 mg a J1, puis
400mg/j, ou AmB-D (Fungizoned ) de 0,6 a 1 mg/kg/j selon que le patient est stable ou instable
(A1), ou AmB-L (Ambisomeé ) de 3mg/kg/j et pour AmB-LC (Abelceta ) de 5mg/kgl].

* C. glabrata, C krusei: AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j (B3) ou AmB-L (Ambisomea ) a5
mg/kg/j ou AmB-LC (Abelcetd ) a 5 mg/kg/j, ou voriconazole (Vfenda ) IV a6 mg/kg/12h a J1
puis 4 mg/kg/12h.

* C. lusitaniae: fluconazole (Triflucana ) a800 mg aJ1, puis 400mg/j (B3).

= Dés que la sensibilité de la souche responsable est connue, une adaptation définitive du traitement
doit étre envisagée. Ainsi, I’ AmB-D ou ses formulations lipidiques doivent étre remplacées, si cela est
possible, par le fluconazole (B3). Lerelais oral doit étre rapide pour le fluconazole et le voriconazole.

= Retrait de tous les cathéters vasculaires, dans la mesure du possible, qu'ils soient artériels ou
veineux, centraux ou périphériques (B2).

= Laduréeoptimaledu traitement probabiliste et de 2 semaines aprés|’ obtention del’ apyrexie (A3).

Remarques du groupe de travail
Cette stratégie de prise en charge doit faire I’ objet d' une évaluation. Notamment :
Un travail portant sur la méthodologie de I’ étude de la colonisation fongique (sites de prélévement, rythme de
prélévement, quantification mycologique...) devra étre mis en place.
L’utilité des marqueurs sérologiques des candidoses viscérales avec ou sans candidémie reste a démontrer. En
attendant, les résultats des études qui devront étre réalisées, le suivi sérologique systématique des patients de
réanimation, hors ceux présentant un sepsisinexpliqué, ne semble pasjustifié.

I1-A-2. TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE

De fagon unanime, I’ ensemble des experts [5,8,9,34] est opposé a |’ utilisation d’une prophylaxie antifongique quelque soit sa
nature pour I’ ensemble des patients de réanimation. Il n’existe en effet dans la littérature aucune donnée qui pourrait justifier unetelle
prophylaxie.

Etat delalittérature

Le travail de Blumberg et coll. [33] peut amener un élément de réponse mais les résultats de son étude semblent toutefois
surprenants : en analyse monovariée, I utilisation d'un traitement antifongique au cours du séjour en réanimation n’'est pas
corrélée significativement avec la survenue d’'une candidémie (tableau 11-3). Par contre, en analyse multivariée (tableau 11-4),
cette prescription apparait significativement corrélée avec une diminution de I’incidence des candidémies. De plus, comme le
signale lui-méme I’ auteur, cette analyse comporte, a propos du traitement antifongique instauré au cours du séjour en
réanimation, trop de biais pour qu’ une conclusion formelle puisse étre retenue.

Une revue récente sur ce sujet a eu le mérite de poser le probléme et de tenter d’ apporter des réponses pour le futur [34].
L’incidence des candidoses viscérales avec ou sans candidémie dans la population globale des patients de réanimation est
tellement basse (2%) qu'il faudrait au moins 2500 patients dans chacun des deux bras d’ une étude randomisée qui voudrait
démontrer qu’avec une prophylaxie I‘incidence ne serait plus que de 1%. Cela parait définitivement irréalisable. De plus, en
terme économique, la “rentabilité” de la prophylaxie pourrait apparaitre totalement absente, eu égard au nombre de patients
devant étre soumis a une prophylaxie pour éviter 1 infection viscérale ou systémique a Candida sp..

La revue de la littérature a montré que dans certaines populations, ou I'incidence des candidoses viscérales et/ou de
candidémies est beaucoup plus élevée, un traitement prophylactique peut diminuer significativement leur incidence. Ainsi,
Eggimann et coll. [35] ont montré dans une population de 49 patients présentant soit une perforation digestive récurrente, soit
un lachage de sutures, que le fluconazole prescrit a titre prophylactique a raison de 400 mg/j diminuait significativement la
survenue de péritonite a Candida sp. (1/23 dans le groupe traité vs 7/20 dans le groupe placebo ; p = 0.02). Il faut toutefois
noter que le terme prophylactique n’ est peut-étre pas approprié puisque | es patients de cette étude ont regu un traitement par le
fluconazole a dose curétive.

Au terme de leur revue, les auteurs ont ainsi retenu, en dehors des patients greffés, comme seul e indication prophylactique
les perforations digestives persistantes. Lamolécule de choix et sa posologie restent adéfinir.

Stratégie thérapeutique
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En I’ absence de données pertinentes pouvant justifier une prophylaxie antifongigque systématique en réanimation
médico-chirurgicale, la prophylaxie antifongique doit étre réservée aux patients présentant une perforation digestive
persistante et au moins UN facteur derisque majeur et DEUX facteursderisque mineur :
- Sont considérés comme majeurs, |es él éments suivants
* neutropénie < 500/mm?® pendant plus de 10 jours consécutifs
= antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours
= hémodialyse
- Sont considérés comme mineurs les éléments suivants :
= dimentation parentérale
= cathéter veineux central
= corticothérapie
Lefluconazole (Triflucand ), araison de 400 mg/j est propose.

I1-B. INFECTIONSA ASPERGILLUSSP.
Aspergillus sp. est responsable de 3 grands types de manifestations pathologiques [36] : les aspergilloses invasives, les
aspergillomes, les aspergill oses broncho-pulmonaires alergiques.

Pour les aspergilloses invasives, il convient de se référer aux recommandations émises pour les patients
immunodéprimés. En effet cette pathologie se rencontrant essentiellement chez les patients immunodéprimés, leur prise en
charge en milieu de réanimation ne différe en rien de leur prise en charge en milieu spécialisé comme les secteurs stériles
d hématologie.

Pour les aspergillomes et les asper gilloses broncho-pulmonair es aller giques lesrecommandations & appliquer sont celles
qui sont appliquées dansles unités de pneumologie, qui prennent habituellement en charge ces pathol ogies.
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Tableau 11-1 : Analyse dela colonisation fongique (d’ apr es Pittet et coll. [26])

Sensihilité Spécificité Valeur prédictive Valeur prédictive
positive négative
> 2 sites colonisés 100 22 44 100
> 3 sites colonisés 45 72 50 638
Index de colonisation > 100 69 66 100
0,5

Tableau |1-2 : Facteursderisque de candidose viscérale et/ou de candidémie (d’ aprés Vincent et coll. [27])

Facteurs derisque OR des facteurs indépendants en analyse
multivariée
Neutropénie*
Immunodépression
Diabéte
Corticothérapie
Cathéters veineux centraux* OR=723

Cathéters urinaires
Transfusion sanguine massive
Antibiothérapie alarge spectre* OR = 1,73/ antibiotique regu
Hémodialyse* OR=1813

Ventilation mécanique

Durée de séjour en réanimation
Alimentation parentérale

* facteurs indépendants en analyse multivariée
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Tableau 11-3: Analyse monovariée des facteurs de risque de survenue d’'une candidémie en milieu de réanimation

chirurgicale [d’apres 33]

Paramétres Nombre de cas Taux de candidémie/ 1000 jours RR p
Age
4-24 3/331 0,99
25-44 10/1118 034 08 NS
4564 19/1558 127 15 NS
> 64 10/1269 0,81 0,8 NS
Sexe
Masculin 28/2644 1,02
Féminin 14/1632 0,94 09 NS
Score de McCabe
Non fatal 17/1848 0,9
Ultérieurement fatal 13/1468 0,9 1,00 NS
Rapidement fatal 12/948 1,10 11 NS
Score APACHE I
011 5/946 0,82
12-17 6/991 0,69 0,7 NS
1824 10/1157 0,83 08 NS
25-47 21/1159 1,37 12 NS
Score ASA
12 2/600 043
3 14/1434 1,01 11 NS
45 21/947 1,65 16 NS
Intubation
Non 2/1021 03
Oui 40/3255 112 2,7 NS
Cathéter veineux central
Non 1/1330 011
Oui 41/2946 1,23 8,1 0,04
Cathéter triplelumiére
Non 3/2050 0,21
Oui 39/2226 1,40 51 0,01
Hémodialyse
Non 34/4106 0,86
Oui 8/170 2,79 2,6 0,02
Alimentation parentérale
Non 12/3376 043
Oui 30/900 2,04 3,8 <0,001
Usagedelipides|V
Non 20/3514 0,67
Oui 221762 1,80 2,2 0,02
Chirurgie
Non 11075 0,11
Oui 41/3201 1,22 8,7 0,03
Chirurgie abdominale
Non 19/2225 0,89
Oui 22/976 1,78 18 NS
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Chirurgie thoracique
Non 39/2949 1,26
Oui 2/252 0,75 0,6 NS
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Chirurgie cardio-vasculaire
Non 37/2610 13
Oui 4/591 0,79 0,7 NS
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Chirurgie orthopédique
Non 39/2863 13
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Pas de chirurgie

2/338
11075
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04

NS

22

Dernieremiseajour : le4 novembre 2004



Tableau 11-3 (Suite) : Analyse monovariée des facteurs de risque de survenue d’ une candidémie en milieu de réanimation

chirurgicale [d’apres 33]

Paramétres Nombre de cas Taux de candidémie/ 1000 jours RR p
Neurochirurgie
Non 39/2624 1,47 0.2 0.02
Oui 2/577 0,28
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Chirurgie ORL
Non 34/2795 132
Oui 71406 0,89 05 NS
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Chirurgie gynécol ogique
Non 41/3180 123
Oui 021 0 - -
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Transplantation
Non 41/3103 125
Oui 0/98 0 - -
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Autre chirurgie
Non 38/2844 13
Oui 3/357 0,68 05 NS
Pas de chirurgie 1/1075 0,11
Diagnostics au coursdu sé our
en réanimation
M |nsuffisancerénaleaigué
Non 19/3848 0,54
Oui 23/428 3,09 4,7 <0,001
B Choc
Non 17/3458 0,57
Oui 25/818 2,00 2,9 0,001
B SDRA
Non 25/3728 0,80
Oui 17/548 155 15 NS
H CIVvD
Non 23/3675 0,67
Oui 19/601 2,31 3,0 <0,001
B Bactériémie
Non 27/3860 0,85
Oui 15/416 144 12 NS
Colonisation a Candida sp.
- Dansles urines
Non 25/3649 0,79
Oui 171627 162 16 NS
- Danslesselles
Non 16/2996 0,7
Oui 26/1280 134 14 NS
- Danslesurineset les selles
Non 30/3823 09
Oui 12/453 1,35 11 NS
Traitement antifongique
Non 26/3222 1,06
Oui 16/1054 0,90 0,6 NS
Amphotéricine B
Non 40/4107 1,05
Oui 2/169 05 03 NS
Azole
Non 313774 0,98
Oui 11/502 1,03 10 NS
Nystatine

23
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35/3791
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0,93
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Tableau 11-4 : Analyse multivariée desfacteursderisque de survenue d’ une candidémie [d’ aprés 33]

Facteursderisque RR (95% IC) p
Modéle 1 (tous patients non opérésinclus)
Traitement antifongique 0,3(0,1-0,6) <0,001
Insuffisance rénale aigué 42(21-823) <0,001
Nutrition parentérale 36(1,8-75) <0,001
Acte chirurgical 7,3(1,0-538) 0,05
Modéle 2 (patients opér és uniquement)
Traitement antifongique 0,2(0,1-05) <0,001
Insuffisance rénale aigué 38(19-74) <0,001
Nutrition parentérale 28(1,3-598) 0,01
Neurochirurgie 0,2(0,04—-0,9) 0,02
Chirurgie ORL 03(0,1-0,9 0,02
Cathéter triple lumiére 54 (1,2- 23,6) 0,03
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Ill. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DE L'ASPERGILLOSE

BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE

[11-A. GENERALITES
I11-A-1. DEFINITION DE L’ASPERGILLOSE BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE (ABPA)

Le diagnostic est porté sur I'existence de 7 criteresmajeursou 6 criteresmajeurset 1 mineur (tableau I11-
1) [1,2,3].

I11-A-2. AGENT PATHOGENE

Aspergillus fumigatus est le microorganisme le plus souvent responsable de I’ ABPA. D’autres especes d’'Aspergillus sont
plus rarement en cause : A. flavus, A. niger, A. nidulans, A. clavatus, A. glaucus, A. terreus, A. oryzae, et A. ochraceus D’autres
agents fongiques peuvent étre la cause de symptomatologies similaires appel ées mycoses bronchopulmonaires allergiques: Candida
sp., Helminthosporium Stemphylium, Alternaria... .

[11-A-3. PHYSIOPATHOLOGIE
Plusieur s mécanismes physiopathologiques sont impliqués [4,5,6]:
la colonisation bronchique par |” agent fongique
les mécanismes d’ hypersensibilité de type | avec présence d’IgE
les mécanismes d’ hypersensibilité de type |11 avec présence d’ anticorps précipitants.

I11-A-4. TERRAIN

L'incidence de |’ ABPA est plus élevée en Europe du Nord qu'aux Etats-Unis et dans les régions agricoles, [1].

L'age d'apparition des symptémes varie entre 10 et 40 ans[7].

Les patients porteurs d/ABPA sont pour la plupart atteints d’un asthme allergique avec apparition d’une hyperéosinophilie
précédant le diagnostic dABPA d'une quinzaine d'années. L'ABPA peut également survenir chez des patients porteurs de
mucoviscidose, de fibrose pulmonaire ou d'autres pathologies broncho-pulmonaires. L'ABPA est une complication reconnue de la
mucoviscidose avec une incidence variant de 0,6 411 % [8].

[11-B. TRAITEMENT
[11-B-1. ETAT DE LA LITTERATURE
[11-B-1-a. Eviction
Lorsqu'un foyer dans I'environnement a été mis en évidence, I'éviction est nécessaire ainsi qu'une demande de réparation et un
reclassement lorsqu'il s'agit d'une exposition professionnelle. Cette éviction ne permet toutefois pas d’ obtenir une guérison.

[11-B-1-b. Traitement médicamenteux

L’ objectif du traitement est :
delimiter les exacerbations
d’ éviter I’ évolution marquée par ladestruction

Deux thérapeutiques sont utilisées: la corticothérapieet I'itraconazole :

La corticothérapie par voieorale[9,10]

Le traitement de I'épisode aigu ou de |’ exacerbation repose habituellement sur |'administration orale de prednisone ou de
prednisolone a la posologie de 0,5 a 1 mg/kg/j pendant 15 jours; ceci est généralement suffisant pour contréler les Iésions
radiologiques. Puis cette dose est administrée de fagon dégressive avec un suivi de I’ éosinophilie, des taux d'IgE totales, de la
radiographie de thorax et de lafonction respiratoire. La corticothérapie en cures courtes traite rapidement les infiltrats éosinophiliques
et les symptdmes associés mais est moins efficace sur les impactions mucoides. La fibro-aspiration ason intérét si |'atélectasie causée
par I'impaction persiste plus d'une semaine malgré la corticothérapie, pour confirmer e diagnostic et lever I'obstacle.

La corticothérapie au long cours est plus controversée.

L’itraconazole

La posologie habituelle est de 200 2400 mg par jour a adapter en cas d'insuffisance hépatique. L es effetsindésirabl es rapportés
les plus fréquents sont des doul eurs abdominal es, céphal ées et dyspepsie en cas de traitement court. Au long cours, des nausées, des
épigastralgies, des hypokaliémies, des hypocalcémies et une élévation des enzymes hépatiques dans moins de 5% des cas ont été
décrites.

Plusieurs études sans placebo ont montrées un bénéfice de I’itraconazole [11-15] (B2). L’ étude de référence reste celle de
Stevens et coll. [16] (A2). Cette étude randomisée porte sur des patients porteurs d’ABPA (sans mucoviscidose) et teste l'itraconazole
en double aveugle contre placebo. La réponse recherchée était définie comme (1) une diminution de 50 % de la dose de corticoide et
une diminution de 25 % des IgE sériques ; (I1) et un des critéres suivants : amélioration de 25 % de latolérance al'exercice, ou de 25 %
delafonction respiratoire, ou larésolution ou I’ absence d'infiltrats. Dans la seconde partie de I'étude, tous les patients recevaient 200
mg d'itraconazole en phase ouverte. La réponse positive a été obtenue chez 46 % des patients traités, contre 19 % dans le groupe
placebo. Les effets indésirables étaient égaux dans les deux groupes. Lors de la phase ouverte, 12 des 33 patients qui n‘avaient pas
répondu en phase aveugle, ont répondu.
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L'intérét de I'itraconazole dans I'ABPA est confirmé. 11 reste a préciser le moment auquel il faut débuter ce traitement, ladurée
du traitement, et ladose, qui pourrait étre 200 mg/j au vue de I’ étude de Stevens et coll. [16]. 1| semble actuellement plus intéressant de
débuter ce traitement avant |’ apparition de bronchectasies.

I11-B-1-c. Surveillance, [16-19]
Initialement le suivi, la premiére année, devait essentiellement comporter un dosage des IgE totales et un cliché thoracique
mensuel.
On privilégie actuellement un suivi de la fonction respiratoire et de |’ éosinophilie, couplé ala fréquence des exacerbations. Le
patient est considéré en rémission lorsque les symptomes cliniques, fonctionnels ou radiologiques ne sont pas réapparus ou sont

restés stables aprés 6 mois d'arrét de la corticothérapie. En état stable, un suivi semestriel est suffisant mais doit étre prolongé en
raison des exacerbations tardives.

[11-B-2. STRATEGIE THERAPEUTIQUE [19]
éviction nécessaire
prednisone ou prednisolone par voieorale
" alaposologieinitialede0,5a 1 mg/kg/j pendant 15jours
puis dose administrée de fagcon dégressive avec un suivi de |’ éosinophilie, destaux d’'IgE totales, dela radiographie
dethorax et delafonction respiratoire.
itraconazole (Sporanoxa ) ala posologie de 200 a 400 mg par jour, a adapter en casd’insuffisance hépatique
avisd'expert pneumologue indispensable
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Tableau I11-1: critéres diagnostiques de I’ asper gillose bronchopulmonaire allergique [d'aprés 1,2,3]

CRITERESMAJEURS

CRITERESMINEURS

Asthme

Présence d’ Asper gillus fumigatusdans |’ expectoration

Infiltrats pulmonaires

Présence de moul es bronchiques dans |’ expectoration

Eosinophilie sanguine >500 élt¥mm3

Test cutané positif envers Aspergillus fumigatusen lecture

retardée

IgE totales élevées et IgE spécifiques envers
Aspergillus fumigatus

Tests cutanés positifs envers Aspergillus fumigatusen
lectureimmédiate

Présence d’anticorps précipitants envers Aspergillus
fumigatus

Présence de bronchectasies proximales

28
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Prise en charge diagnostique et thérapeutigue
desinfections a Candida sp. et Aspergillus sp.
chez e patient immunocompétent
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IF 11-1 ET IF 11-2 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE CANDIDEMIE

Indication thérapeutique retenue chez TOUS les patients présentant une candidémie.

Choix initial avant identification de I’espéce :
Absence de traitement antérieur par azolés : fluconazole (Triflucana ) IV ala posologie de
12 mg/ljglj
Traitement antérieur par azolés

- absence d'insuffisance rénale (créatinine < 1.5 fois la normale) et de
thérapeutique  néphrotoxique concomitante (aminosides, ciclosporine,
cisplatine, colimycine, foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...): AmB-D
(Fungizonea ), 1 mg/kg/j, en I'absence de contre-indications.

- insuffisance rénale (créatinine > 1.5 fois la normale) ou au moins une
thérapeutique  néphrotoxique  concomitante  (ciclosporine,  foscarnet,
glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine, pentamidine, ...): AmB-L
(Ambisomea ), 3mg/kg/j OU AmB-LC (Abelceta ), 5mg/kg/j OU caspofungine
(Cancidas®), 70mg a J1 puis 50mg/j.

Choix désla connaissance de |’ espéce de Candida sp. responsable:
C. albicans, C. parapsilosis, C. lusitaniae : fluconazole (Triflucana ) 6mg/kg/j
C. tropicalis, C. glabrata, C krusei:

- absence d'insuffisance rénale (créatinine < 1.5 fois la normale) et de
thérapeutigue  néphrotoxique concomitante (aminosides, ciclosporine,
cisplatine, colimycine, foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...): AmB-D
(Fungizonea ), 1 mg/kg/j, en I'absence de contre-indications.

- insuffisance rénale (créatinine > 1.5 fois la normale) ou au moins une
thérapeutigue  néphrotoxique  concomitante  (ciclosporine,  foscarnet,
glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine, pentamidine, ...): AmB-L
(Ambisomea ), 3mg/kg/j, OU AmB-LC (Abelceta ), 5mg/kg/j, OU caspofungine
(Cancidas®), 50mglj.

Choix désla connaissance de la sensibilité de la souche responsable
Candida sensible au fluconazole :Triflucana : 6mg//kg/j (B3), avec un relais oral rapide
Candida résistant ou a sensibilité dose dépendante au fluconazole

- absence d'insuffisance rénale (créatinine < 1.5 fois la normale) et de
thérapeutique  néphrotoxigue concomitante  (aminosides, ciclosporine,
cisplatine, colimycine, foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...): AmB-D
(Fungizonea ), 1 mg/kg/j, en I'absence de contre-indications.

- insuffisance rénale (créatinine > 1.5 fois la normale) ou au moins une
thérapeutique  néphrotoxique  concomitante  (ciclosporine,  foscarnet,
glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine, pentamidine, ...): AmB-L
(Ambisomea ), 3mg/kg/j, OU AmB-LC (Abelceta ), 5mg/kg/j, OU caspofungine
(Cancidas®), 70mg a J1 puis 50mg/j.

- Relai oral par le voriconazole (Vfenda ) PO si I’ infection est contrdlée :

adulte < 40 kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h

adulte >= 40 kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h

enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h
Retrait de tous les cathéters vasculaires, dans la mesure du possible, qu'ils soient artériels ou
veineux, centraux ou périphériques (B3).
En cas d’échec du traitement initial (persistance de lafiévre, persistance d’ hémocultures positives)
lors d’une réévaluation effectuée ala fin de la premiére semaine de traitement, remplacement de
I’AmB-D ou du fluconazole par une formulation lipidique de I’amphotéricine, la caspofungine. La
persistance d hémocultures positives doit faire rechercher par tous les moyens un foyer profond
concomitant uneinfection liée aun cathéter. Danstousles cas |’ avis d’ un expert doit étre sollicité.
La durée optimale du traitement est d’au moins 2 semaines aprés la derniére hémoculture positive
et larésolution des signes cliniquesinfectieux (C3).
Surveillance de tous les patients présentant une candidémie pendant au moins 3 mois aprés
I’épisodeinitial.
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|F 11-1: TRAITEMENT DOCUMENTE D’'UNE CANDIDEMIE CHEZ LE PATIENT

IMMUNOCOMPETENT

33

S1: situation 1

«fonction rénale normale
(créatinine < 1.5 fois la
normale)

¢ET 0 molécule
néphrotoxique

S2: situation 2

« fonction rénale altérée
(créatinine > 1.5 fois la
normale)

+OU 1 molécule
néphrotoxique associée

Jolécules néphrotoxiques
1SSOCiés:

»aminosides

»ciclosporine

»cisplatine

»colimycine

»foscarnet

»glycopeptides
»pentamidine

>...

@ntificaﬂon de@

Absence de traitement

antérieur par azolé

Traitement antérieur par azolé

Triflucan® 1V
12 mg/kg/j

Fungizone® S2
1 mg/kg/j

Ambisome® 3mg/kg/j
Oou
Abelcet? 5mg/kglj
Oou

Cancidas® 70mg J1, puis 50 mg/j**

* Indication chez tous les
patients présentant une
candidémie

** 70 mg/J si patient
>80kg; enfant 1mg/kg/j
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IF 11-2: TRAITEMENT DOCUMENTE D’'UNE CANDIDEMIE CHEZ LE PATIENT
IMMUNOCOMPETENT

\daptation définitive du
itement des que la
1sibilité de la souche
Jsale est connue.
elais oral rapide pour le
flucan® et le Vfend®

possible, retrait de tous
cathéters vasculaires,
ils soient artériels ou
neux, centraux ou
‘iphériques

cas d'échec du
itement initial
évaluation a la fin de la
miere semaine de
itement)
emplacement de la
ngizone® ou du Triflucan®
r Ambisome® ou Abelcet®
ancidas®’
wis d’'un expert

Jurée optimale du
itement: au moins 2
naines apres la derniere
moculture positive et la
olution  des  signes
riques infectieux.

rveillance de tous les

ients présentant une
didémie pendant au
ins

de I’espece

Des la connaissance

Des la connaissance
de la sensibilité

/R(;Iai oral

rapide

Fungizone® 1 mg/kglj

C. albicans C. tropicalis Candida résistant ou a Candida senshle
C. parapsilosis C. C. glabrata sensibilité dose au fluconazole
Iustar“ ae C' kr uwl AAnAnAAntA A fliirAna—-nl A
Triflucan® IV’ S92 Triflucan® IV *
6mg /kglj 6mag/kglj
S1

Ambisome® 5mg/kglj
Oou
Abelcet® 5mg/kg/j
Oou
Cancidas® 70mgJ1 puis
50mg/j

Relai oral
rapide

Relai oral par Vfend® PO**, si

I'infection est controlée

S1: situation 1

eofonction rénale normale
(créatinine < 1.5 fois la
normale)

¢ET 0 molécule
néphrotoxique

S2: situation 2

« fonction rénale altérée
(créatinine > 1.5 fois la
normale)

+OU 1 molécule
néphrotoxique associée

Molécules néphrotoxiqug
associés:

eaminosides
eciclosporine

ecisplatine

ecolimycine

eofoscarnet
+glycopeptides
epentamidine

Penfant : 12 mg/kg/j

** (Vfenda) PO si

I'infection est controlée :

- adulte <40kg :200
mg/12h J1 puis 100
mg/12h

- adulte >=40 kg : 400
mg/12 h J1 puis 200
mg/12 h

- enfant>2ans : 6
mg/kg/12 h J1

bS

puis 4 mg/kg/12h
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRU DE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursdetraitement maximum

CANDIDEMIE* DE L' IMMUNOCOMPETENT

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

Caller ici I'étiquette du patient Service: UF N°:

Date de |’ ordonnance : 1 N° de poste :

Date de début du traitement : ] Signature du prescripteur :

Dateprévued'arrét du traitement : | __ | | |

Ordonnance pour : 7 jours moins O (en clair) : jours

Poids : kg . A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004

Insuffisancerénale: ouiDd nonO

favrAntininAa N~ YE mAll A AlAair anan -~ K mal lmain)

cocher | Fungizoned | Abelcetd | Ambisomed | Cancidas® | Triflucand | Triflucand | Vfenda

v PO PO

souche de sensibilité inconnue ET pas de traitement antérieur par azolés

souche de sensibilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET
fonction rénale normale ET pas de traitement néphrotoxique associé **

souche de sensibilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET
insuffisance rénale OU traitement néphrotoxique associé

Identification de C. albicans, C. tropicalis et C. lusitaniae

Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET fonction rénale
normale ET pas de traitement néphrotoxique concomitant***

Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET insuffisance
rénale OU traitement néphrotoxique concomitant

Candida sensible au fluconazol e**

Candidarésistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale
ET pas de traitement néphrotoxique concomitant***

Candidarésistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale
ET pas de traitement néphrotoxique concomitant***

Relai ora

mg/24h

mg/24h mg/24h mg/24h

. mg/24h mg/24h mg/24h

Aucuneindication pour : Ancotila , Sporanoxa ; MONOTHERAPIﬂ: 1 seulemolécule doit étre prescrite ; SDD = sensihilité dose dépendante

durée du traitement : 15 jours apres la derniére hémoculture positive et la négativation des signes d'infection; * Indication thérapeutique retenue chez TOUS les patients présentant

candidémie ;**** relais oral des que possible par Triflucand ou Vfenda selon indication

Fungizonea 1V, 1adm/j: ** 1 ou*** 0,6 mg /kg/24h
5 mg/kg/24h
3 mg/kg/24h

Abelceta 1V, 1adm/j:
Ambisomea 1V, 1adm/j:

Triflucand 1V, 1adm/j et Triflucand PO, 1adm/j : 12
mg/kg/24h, puis apres identification 6mg/kg/j pour les 2
formes

Cancidas® , 1adm/j: 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j si patient > 80kg)

Vfenda PO, 2 adm./j : adulte < 40 kg : 400 mg/24 h J1 puis 200 mg/24h
adulte > 40 kg : 800 mg/24 h J1 puis 400 mg/24 h
enfant > 2 ans : 12 ma/ka/24 h J1 puis 8 ma/ka/24h

o1

39V (10w

=[ul NN4 3 009=9\V 38V

fur 191 ‘30T-S

od |41 ‘38p=

od 3JA 3 TSr=[ul 34A 3.2

53 98=

e

re 2004



| F 12 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE CANDIDURIE

Une candidurie isolée n"est JAMAIS en tant que telle une indication a la mise en
route d’un traitement antifongique.

Indicationsthérapeutiqueslimitées au patient présentant
" Une candidémie associée
Une pyélonéphrite a Candida sp.
Une candidurie asymptomatique ET des facteurs de risque (greffon rénal, neutropénie, procédure
urologique invasive, enfant de petit poids de naissance) (B3).

M odalitésthérapeutiques :
" Letraitement antifongique initial par voie IV dépend du patient et de I'espéce de Candida sp. en
cause
- Chez un patient n’ayant pas regu d'azolés récemment ET infecté par une souche de C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis ou C. lusitaniae, le fluconazole (Triflucand ) 12
mg/kg/j est proposeé.
- Chez un patient ayant recu récemment des azolés ET/OU infecté par une souche de C. krusei
ou C. glabrata, I' AmB-D (Fungizonead ) a1 mg/kg/j est impératif.
Dés que la sensibilité de la souche causale est connue, une adaptation définitive du traitement doit
étre envisagée. Ainsi, I’AmB-D doit étre remplacé, s cela est possible, par le fluconazole
(Triflucana ) IV 6 mg/kg/j (B3).
En cas de pyélonéphrite, le traitement |V doit étre prolongé de 2 a6 semaines. Dans les autres cas,
ladurée du traitement nécessite |’ avis d’ experts.
Les formulations lipidiques de |I'amphotéricine B ne doivent pas étre utilisées en pathologie
fongique urinaire.
En casde suppuration collectée un drainage chirurgical est impératif.

candidurieisolée
si asymptomatique, abstention thérapeutique (D3).
s fébrile
- toujoursrechercher une candidémie
- prendre en compte la candidurie en tant que colonisation d’ un site, et rechercher un autre site
de colonisation.

36
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IF 12: TRAITEMENT DOCUMENTE D'UNE CANDIDURIE 37

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

andidurie isolée n'est
IS en tant que telle
dication a la mise en
Jd'un traitement
1gique.

rmulations lipidiques
nphotéricine B ne

1t pas étre utilisées
‘hologie fongique

e.

Jrs de risque:

on rénal

ropénie

édure urologique
/e

nt de petit poids de
ance

ige chirurgical
atif en cas de
ration collectée

rtation définitive du
nent dés que la

Jilité de la souche

le est connue.
lacement, si possible
nphotéricine B par le
an® (IV ou PO).

- optimale du

1ent:

cas de pyélonéphrite,
1entlVde2a6

nes

A ——

candidémie associée OU
pyélonéphrite & Candida sp. OU
candidurie asymptomatique ET facteurs de risque

pas de traitement antérieur par azolé
ET
infecté par
C. albicans
C. tropicalis
C. parapsilosis
ou C. lusitaniae

traitement antérieur par azolé
ou
infecté par
C. krusei
C.glabrata

Triflucan® IV

12 mg/kg/j

Fungizone®

1 mg/kg/j

non

candidurie
ET
fievre

Abstention
thérapeutique

oui

Rechercher une candidémie
A considérer comme un site
colonisé
ET
rechercher d’'autres sites de

_cas: avis dlexnerts
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

CANDIDURIE DE L’ IMMUNOCOMPETENT

Cadller ici I'étiquette du patient

Service: UF N°:

Datedel’ ordonnance:
Date de début du traitement :
Dateprévued’arré du traitement :

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :
Signature du prescripteur :

Ordonnance pour : 7 jours] moins [ (en clair): jours

Poids : kg

Insuffisancerénale : ouid nonO

(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min) A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004

modée d’ ordonnancevalablejusau’au  30/09/2005
cocher Fungizonea Triflucana 1Vv* Triflucand PO
candidémie associ ée* *
pyélonéphrite a Candida sp.* **
candidurie asymptomatique ET facteurs de risque (greffon rénal, neutropénie, procédure
urologiqueinvasive, enfant de petit poids de naissance)** * *
pas de traitement antérieur par azolés ET infecté par une souche de C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis ou C. lusitaniae mg/24h mg/24h
traitement antérieur par azolés ET/OU infecté par une souche de C. krusei ou C. glabrata
mg/24h

Unecandidurieisoléen’est JAMAISen tant quetelleuneindication &la miseen route d’ un traitement antifongique.
Aucuneindication pour : Abelcetd , Ambisomea , Ancotila , Cancidasa , Sporanoxa , Vfenda
IMONOTHERAPIE]: 1 seule molécule doit ére prescrite

Fungizonea doit &reremplacée, s celaest possible, par Triflucana , dés quela sensibilité de la souche est connue
Un drainage chirurgical est impératif en cas de suppuration collectée.
* relais oral dés que possible pour Triflucana ; ** durée: 15 jours apres la derniere hémoculture positive et la négativation des signes d’infection ; *** durée : traitement IV prolongé de2 a6

semaines ; **** durée: avisd expert.

Triflucana 1V, ladm/j : 12 mg/kg/24h
Triflucand PO, 1adm/j: aprésidentification 6mg/kg/j

Fungizoned IV, 1adm/j: 1mgkg/24h

}pour les 2 formes

fur NNd: CLD

fur 1M1 30T-S

OA Y1 38b=

3/c=
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| F 13 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE CANDIDOSE RESPIRATOIRE

L'isolement d’'un Candida sp. dans les préléevements respiratoires n’est pas en tant que tel
une indication thérapeutique.

Présence d’ hémocultur g(s) positive(s) a Candida . : traitement identique a celui d’une candidémie (cf
IF11-1et IF 11-2)
Absence d’hémocultur e positive a Candida sp..:

Prendre en compte I’isolement de Candida sp. en tant que colonisation d’un site et rechercher un
autre site de colonisation.
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IF 13: TRAITEMENT DOCUMENTE D '"UNE CANDIDOSE RESPIRATOIRE
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRU DE LILLE Observations :
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

CANDIDOSE RESPIRATOIRE DE L' IMMUNOCOMPETENT

0

_|

(@

>

m

T

N “nom d i g

Coller ici I'éiquette du patient Service: UF N°: om €t prenom du prescripteur 8
Datedel’ordonnance: I J§>
Datededébut du traitement : [ I N° de poste : ?Ij
Dateprévued arré du traitement : I Signature du prescripteur : g
Ordonnance pour : 7 jours] moins O (en clair): jours P
Poids : kg o
Insuffisance rénale ouidd ronDl A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004 =
(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min) =

cocher | Fungizonea Abelcetd | Ambisomed | Cancidas | Triflucana | Triflucana Vfenda
® VA PO PO

souche de sensihilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET fonction
rénale normale ET pas de traitement néphrotoxique associé ** mg/24h

souche de sensibilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET
insuffisance rénale OU traitement néphrotoxique associé

Identification de C. albicans, C. tropicalis et C. lusitaniae

Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET fonction rénae

normale ET pas de traitement néphrotoxique concomitant***

Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET insuffisance rénale OU
traitement néphrotoxique concomitant mg/24h mg/24h mg/24h

Candida sensible au fluconazol e* *

Isolement de Candida sp. dansl’arbrerespiratoire ET candidémie*
souche de sensihilité inconnue ET pas de traitement antérieur par azolés

mg/24h mg/24h mg/24h

[ul 34A ‘3 /2=0d 191 ‘38v=Iul 141 ‘30T-S

Candidarésistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale ET pas - I
de traitement néphrotoxique concomitant** * mg/kg g
Candidarésistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale ET pas -mn o
de traitement néphrotoxigue concomitant*** mg/24h mg/24h mg/24h %
Relai oral* *** | o
Indication thérapeutigue UNIQUEMENT s cand|dem|e asociée ; * Indication thérapeutiquer etenue chez TOUS les patients présentant une candidémie. gog

Aucune indication pour : Ancotila , Sporanoxa ; : 1 seule molécule doit étre prescrite ; SDD = sensibilité dose dépendante durée du traitement : 15]0ursapre£Iad&nlere
hémoculture positive et lanégativation d%SIgnesd’infectlon **** relaisoral dés que possible par Triflucana et Vfenda

2
0]

] R . en Triflucana 1V, 1adm/j et Triflucand PO, 1adm/j : 12 Cancidas® , ladm/j: 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j si patient > 80kg) N
Fungizonea IV, 1adm/j: ** 1 ou*** 06 mg /kg/24h mg/kg/24h, puis aprés identification 6mg/kg/j pour les 2 Vfenda PO, 2adm./j: adulte < 40 kg: 400 mg/24 h J1 puis 200 mg/24h o
Abelceta V.1 admij: 5 mg/kg/24h formes adulte > 40 kg : 800 mg/24 h J1 puis 400 mg/24 h ®-004
Ambisomea 1V, 1adm/j:  3mgkg/24h enfant > 2 ans : 12 mg/kg/24 h J1 puis 8 mg/kg/24h




| F 14 :TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE CANDIDOSE PERITONEALE

Indicationsthérapeutiques :

La présence de Candida sp. dans des prélévements adéquats (préévements per-opératoires, ponction sous
contrdle radiologique, culture de liquide péritonéal) impose un traitement antifongique dans les circonstances
suivantes :

Perforation digestive :

L'instauration d’un traitement antifongique est justifiée lorsque la perforation est associée avec I'un des
éémentssuivants:

- lésion néoplasique

- traitement chirurgical tardif (> 24 heures/ perforation)

- perforation secondaire ou survenant chez un patient déja hospitalisé

- atération du terrain sous-jacent (immunodépression, cirrhose, pancréatite)

- patient en situation instable

- échec d'un traitement antibactérien usuel chez un patient antérieurement sain
Pancréatite aigué nécrosante
Dialyse péritonéale

- isolement pur de Candida sp. et signes de sepsis

M odalitésthérapeutiques :
Le choix initial de I’antifongique utilisé dépend du patient :
- Chez un patient n’ayant pas recu récemment d’'azolés, le fluconazole (Triflucana ) IV alaposologie de
12 mg/kgl/j est préconisé.
- Chez un patient infecté par une souche de sensibilité inconnue ET/OU ayant recu
réecemment des azolés

= en l'absence d'une insuffisance rénale (créatinine < 25 mg/l ou 220 nmol/l ou clairance >
25 ml/min.) et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante une thérapeutique
néphrotoxique  (aminosides, ciclosporine, cisplatine, colimycine, foscarnet,
glycopeptides, pentamidine, ...), 'AmB-D (Fungizoned ) est proposée a la posologie de
1 mg/kg/j, en I'absence de contre-indications.

= En présence d’'une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance < 25
ml/min.) ou chez un patient recevant de facon concomitante au moins une thérapeutique
néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine,
pentamidine, ...), une formulation lipidique d’amphotéricine B est préférable (malgré I’ absence de
données). Les posologies sont pour I’AmB-L (Ambisomead ) de 3mg/kg/j et pour I'AmB-LC
(Abelceta ) de 5mg/kg/j ou caspofungine (Cancidas®) 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j s patient >
80kg ; Img/kg chez I’ enfant).

Choix désla connaissance de la sensibilité de la souche responsable
Candida sensible au fluconazole :Triflucana : 6mg//kg/j (B3), avec un relais oral rapide
Candida résistant ou a sensibilité dose dépendante au fluconazole

- absence d'insuffisance rénale (créatinine < 1.5 fois la normale) et de thérapeutique
néphrotoxique concomitante (aminosides, ciclosporine, cisplatine, colimycine,
foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...): AmB-D (Fungizoneéa), 1 mg/kg/j, en
'absence de contre-indications.

- insuffisance rénale (créatinine > 1.5 fois la normale) ou au moins une thérapeutique
néphrotoxique concomitante (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides,
colimycine, cisplatine, pentamidine, ...): AmB-L (Ambisomea), 3mg/kg/j, OU
AmB-LC (Abelcetd), 5mg/kg/j, OU caspofungine Cancidas®), 70mg a J1 puis
50mglj.

- Relai oral par le voriconazole (Vfenda ) PO si I’ infection est contrdlée :

adulte < 40 kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h

adulte >= 40 kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h

enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h
En casde dialyse péritonéale, I’ ablation du cathéter de dialyse est préconisé, dans lamesure du possible.
Laduréedetraitement est compriseentre 2 et 3 semaines

Autressituations :

Prendre en compte I’isolement de Candida sp. en tant que colonisation d’un site, et rechercher d’ autres sites
colonisés.
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IF 14: TRAITEMENT DOCUMENTE D '"UNE CANDIDOSE PERITONEALE
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

acteur(s) associé(s) a la
rrforation digestive :
Iésion néoplasique
traitement chirurgical
rdif (> 24h / perforation)
perforation  secondaire
I survenant chez un
itient déja hospitalisé
altération du terrain
)us-jacent
nmunodépression,
rhose, pancréatite)

patient en  situation
stable
échec d'un traitement

1itibactérien usuel chez un
itient antérieurement sain

Irée optimale du
ltement: entre 2 et 3
'maines.

Perforation digestive ET facteurs associés
Pancréatite aigué nécrosante
Dialyse péritonéale* ET signes de sepsis
non

oui

Présence de Candida sp. dans des prélevements adéquats:
prélévements per-opératoires
ponction sous contrdle radiologique
culture de liquide péritonéal.

a considérer comme un
site colonisé

Traitement documenté identique a

celui
d’une candidémie chez un patient ET _
immunocompétent rechercher d’autres sites

cf IF 11-1 et IF 11-2 de colonisation

*Ablation du cathéter de
dialyse, dans la mesure du
possible
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE Observations : 44
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

CANDIDOSE PERITONEAL E§ DEL’'IMMUNOCOMPETENT , .
Nom et prénom du prescripteur

Coller ici I éiquette du patient Service: UF N°
Datedel’ ordonnance: I T N° de poste :
Date dedébut du traitement : |_|_|_| Signature du pre&ripteur :
Dateprévued'arré du traitement : I T
Ordonnance pour : 7 jours] moins [ (en clair): jours
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouild nonO

A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004

(créatinine> 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)
modéed’ ordonnancevalablejusau’au 30/09/2005

oui non

Perforation digestive
|ésion néoplasique
traitement chirurgica tardif (> 24 heures/ perforation)
perforation secondaire ou survenant chez un patient d§a hospitalisé
terrain sous-jacent atéré (cirrhose, immunodépression, pancréatite)
patient en Situation instable
échec d’ une antibiothérapie bien conduite chez un patient antérieurement sain
Pancr éatite aigué nécrosante
Dialyse péritonéale**
Autre Stuation*

I Indication d’un traitement antifongigue ‘ ‘ I

* absence d’ indication thérapeutique ; ** : ablation du cathéter de dialyse préconisée
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Caller ici I'étiquette du patient

PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

34V . [‘&O

N

[08]

(o]

)

>

CANDIDOSE PERITONEALE* DE L' IMMUNOCOMPETENT z
i

cocher | Fungizoned | Abelcetd | Ambisomed | Cancidas® | Triflucand | Triflucana Vfenda 3

i h

v PO PO g

souche de sensibilité inconnue ET pas de traitement antérieur par azolés c
mg/24h <

souche de sensibilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET %
fonction rénale normale ET pas de traitement néphrotoxique associé ** S
souche de sensibilité inconnue ET traitement antérieur par azolés ET g
insuffisance rénale OU traitement néphrotoxique associé mg/24h mg/24h mg/24h i
Identification de C. albicans, C. tropicalis et C. lusitaniae Y
mg/24h mg/24h 5

Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET fonction rénale mn
normale ET pas de traitement néphrotoxique concomitant*** §
Identification de C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ET insuffisance 4
rénale OU traitement néphrotoxique concomitant mg/24h mg/24h mg/24h X
Candida sensible au fluconazole** 3
o

Candidarésistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale ;‘)
ET pas de traitement néphrotoxique concomitant*** <
Candida résistant au fluconazole ou de SDD ET fonction rénale normale ﬁ
ET pas de traitement néphrotoxique concomitant*** 5
Relai ordl T
&

=

Aucuneindication pour : Ancotila , Sporanoxa o
- 1seulemolécule doit étre prescrite ; SDD= sensibilité dose dépendante 5
* durée du traitement : 15a21 jours ; **** relais oral dés que possible pour Triflucana 1V et Vfenda IV _g"
o

Tl

. Cancidas® , ladm/j: 70mg J1 puis 50mg/j (70 mg/j si patient > 80k @©

“ungizonea 1V, 1adm/j: ** 1 ou*** 0,6 mg/kg/24h Triflucana IV, 1 adm/j et Triflucana PO, 1adm/j : A I . a-mp . dj (70 Mg pat. 9 o
\belceta V. 1adm/i- & ma/ka/24h 12 maka/24h. o s identification Sma/ky | Vfenda PO, 2 adm./j : adulte < 40 kg: 400 mg/24 h J1 puis 200 mg/24h ™
N Smg/kg/24h meg’ g/24h, puis gpres identification 6mg/kg/j pour les adulte > 40 kg : 800 mg/24 h JL pis 400 mg/24 h S
mbrsomea TV, mi - mgkg/ ormes enfant > 2 ans : 12 ma/ka/24 h J1 puis 8 ma/ka/24h 5
.

(o]

o]

an
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| F 15 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE MENINGITE A CANDIDA SP.

Instauration impérative d’un traitement antifongique

Letraitement deréférence est une association d’ AmB-D (Fungizoned ) a Img/kg/j et deflucytosine (Ancotila ) a 25
mg/kg/ 6 h (B3).

La sensibilité de Candida sp. a la flucytosine doit étre testée. En cas de résistance a la flucytosine, une alternative
thérapeutique doit étre envisagée nécessitant un avis d’ expert.

Laduréeminimaledetraitement est de4 semaines apréslarésolution des signes et sympt dmes anor maux.

La place du fluconazole, des formulations lipidiques d’amphotéricine B ou des nouveaux antifongiques étant mal
codifiée, I’ avis d' experts est indispensable.
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IF 15: TRAITEMENT DOCUMENTE D 'UNE MENINGITE A CANDIDA SP 47
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

1 sensibilité de Candida
). & la flucytosine doit étre
stée.

1 cas de résistance

une alternative
érapeutique doit étre
wvisagée

et l'avis d’experts est
dispensable.

Traitement documenté impératif

Jrée minimale du
litement:

semaines apres la
solution des signes et
'mptébmes anormaux.

Traitement documenté de référence
Fungizone®
1 mg/kgl/j

25 mg/kg/6h
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 jours de traitement maximum

MENINGITE A CANDIDA SP.* DE L' IMMUNOCOMPETENT

Coller ici I' &iquette du patient Service: UF N°:

Datedel’ ordonnance:
Date de début du traitement :
Dateprévued’arré du traitement :

Ordonnance pour : 7 jours[] moins [ (en clair): jours
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouild nonO

(créatinine> 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

Observations :
0
_|
()
. . pul
Nom et prénom du prescripteur S
3.
11
o1
N° de poste : B
Signature du prescripteur : )
>
zZ
)
=)
11
A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004 §
modéded’ ordonnancevalablejusqu’au  30/09/2005 )

cocher

Fungizoned | Ancotila *

Méningite & Candida sp.

mg/24h mg/24h

Aucuneindication en premiéreintention pour : Abelcetd , Ambisomea , Cancidasa , Sporanoxa , Triflucana , Vfenda
Instaur ation impér ative d’un traitement associant les 2 antifongiques

* durée du traitement : 4 semaines minimum apres larésolution des signes d’infection ; ** en cas de résistance alaflucytosine, avis d’ experts indispensabl e pour une alternative thérapeutique

Fungizonea 1V, 1adm/j : 1 mg/kg/24h
Ancotila IV,4adm/j: 100 mg/kg/24h
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| F 16 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE OSTEOMYELITE, ARTHRITE A CANDIDA SP.

Réalisation impérative d'un drainage et/ou d'un débridement chirurgical

Instauration impérative d’un traitement antifongique
traitement initial par I’AmB-D (Fungizoned ) IV a raison de 1 mg/kg/j pendant 2 & 3
semaines.
puis relais oral par fluconazole (Triflucand ) & 800 mg a J1, puis 400 mg/j.
en cas de souche résistante au fluconazole
- voriconazole (Vfenda ) PO
» adulte<40kg : 200 mg/12 h &J1 puis 100 mg/12h
» adulte>40kg : 400 mg/12 h &J1 puis 200 mg/12 h
» enfant >2ans: 6 mg/kg/12 haJl puis4 mg/kg/12h
- avis d’experts indispensable.

Durée de traitement allant de 6 mois minimum a 12 mois (avis d’expert recommandé
pour les traitements prolongés)

|F17 :TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE MEDIASTINITE A CANDIDA SP.

Réalisation impérative d’'un drainage et/ou d’'un débridement chirurgical

Instauration impérative d’un traitement antifongique
traitement initial par '’AmB-D (Fungizoneé) IV a raison de 1 mg/kg/j pendant 2 a 3
semaines.
puis relais oral par fluconazole (Triflucana ) a 800 mg a J1, puis 400 mg/j.
en cas de souche résistante au fluconazole
- voriconazole (Vfenda ) PO
=  adulte<40Kkg : 200 mg/12 h aJl puis 100 mg/12h
= adulte>40kg : 400 mg/12 haJl puis200 mg/12 h
= enfant >2ans: 6 mg/kg/12 haJl puis4 mg/kg/12h
- avis d'experts indispensable.

Durée de traitement allant de 6 semaines (médiastinite sans sternite) a 12 mois (avis
d’expert recommandé pour les traitements prolongés)
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|F 16: TRAITEMENT DOCUMENTE DESOSTEOMYELITESET ARTHRITESA CANDIDA SP

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

50

1 sensibilité de Candida sp.
1 fluconazole doit étre

stée.

1 cas de résistance

une alternative
érapeutique  doit  étre
wisagée (place du
riconazole)

et l'avis d’experts est
dispensable.

Irée du traitement:
» 6 mois minimum a 12 mois
vis d’experts).

Prise en charge médico-chirurgicale

/

Traitement antifongique impératif

drainage
ET/OU
débridement chirurgical

Traitement documenté de
référence
Fungizone® IV
1 mg/kg/j pendant 2 a 3 semaines

non

Candida sp sensible au fluconazole

Vfend® per os
Adulte < 40 Kg : 200 mg/12 h J1 puis 100

Triflucan® per os* mg/12h
800mg a J1 Adulte >= 40 Kg : 400 mg/12 h J1 puis 200
puis 400 mg/j mg/12 h
Enfant > 2 ans : 6 mg/kg/12 h J1 puis 4
ma/ka/12h

* enfant : 12 mg/kg/j
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IF 17: TRAITEMENT DOCUMENTE D 'UNE MEDIASTINITE A CANDIDA SP

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

51

1 sensibilité de Candida
). Au fluconazole doit

re testée.

1 cas de résistance

une alternative
érapeutique doit étre
wisagée (place du
riconazole)

et l'avis d’experts est
dispensable.

Jrée du traitement:

: 6 semaines
1édiastinite sans
ernite) a 12 mois (avis
experts).

Prise en charge médico-chirurgicale

/

Traitement antifongique impératif

drainage
ET/OU

Traitement documenté de debridement chirurgical

référence
Fungizone® IV

1 mnallknli nandant 2 3 2 camainac

non

Candida sp sensible au fluconazole

Vfend® per os

Triflucan® per os* Adulte < 40 Kg : 200 mg/12 h J1 puis 100

N mg/12h
p?J?ngoan;];/j Adulte >= 40 Kg : 400 mg/12 h J1 puis 200
mg/12 h
Enfant > 2 ans : 6 mg/kg/12 h J1 puis 4
ma/ka/12h

* enfant : 12 mg/kg/j
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

Observations :

OSTEOMYELITE, ARTHRITE, MEDIASTINITE A CANDIDA SP *

DE L' IMMUNOCOMPETENT

Nom et prénom du prescripteur

Caller ici I'étiquette du patient Service:

UF N°:

N° de poste :
Signature du prescripteur :

Datedel’ ordonnance:

Datededébut du traitement :
Date prévued arrét du traitement :

Ordonnance pour : 7 jours[] moins [ (en clair): jours A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004
Poids : kg modéle d’ or donnance valablejusqu’au 30/09/2005
Insuffisancerénale: ouildl nonO
(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

cocher | Fungizoneda ™ | Triflucana PO vienda PO |

Ostéomyélite***

Arthrite***

M édiastinitex***

Candida sp de sensihilité inconnue

Candida sp sensible au fluconazole

Candida sp résistant au fluconazole

Aucuneindication pour : Abelcetd , Ambisomea , Ancotila , Cancidasa , Sporanoxa , Triflucana

: 1seulemolécule doit étre prescrite
Reaispar formeoraleaprés14 a 21 joursde Fungizonea

398=0A34A '3 /2=0A 141 '30T-G=[ul NNd: 1D

52

* Réalisation impérative d’un drainage et/ou d’ un débridement chirurgical ; ** durée du traitement : 14 a 21 jours ; *** durée totale de traitement : 6 mois minimum a 12 mois (avis d’ experts pour
traitements prolongés) ; **** durée totale de traitement : 6 semaine (absence de sternite) a 12 mois (avis d’ experts pour traitements prolongés).

Fungizonea 1V, 1 adm/j :1 mg/kg/24h
Triflucand PO, 1 adm/j : 800mg J1 puis 400 mg/24h
(enfant : 12 mg/kg/24h)

Vfenda PO, 2 adm/j : adulte <40 kg : 400 mg/24h J1 puis 200 mg/24h

adulte > 40 kg : 800 mg/12h J1 puis 400 mg/24h
enfant > 2 ans : 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h
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| F 18 : TRAITEMENT DOCUMENTE D' UNE PERICARDITE A CANDIDA SP.

Prise en char ge médico-chirurgicaleimpérative :
Drainage péricar dique avec débridement, voirerésection
Traitement antifongique
- basésur I'’AmB-D (Fungizoned ) & 1 mg/kg/j
- Les indications des dérivés lipidiques de I'amphotéricine B et du fluconazole, voire du
voriconazole ne sont pas codifiées. Leur utilisation nécessite |’ avis d’ experts.
Duréedetraitement
" 2al4dsemainesdanslapéricardite (avisd’ expertsrequis)
en cas de traitement prolongé, I’ utilisation de dérivés lipidiques de I’amphotéricine B ou d’ azolés

(fluconazole ou voriconazole), aprés avis d experts et selon les possibilités microbiologiques, est a
envisager.

| F 19 : TRAITEMENT DOCUMENTE D’ UNE ENDOCARDITE A CANDIDA SP.

Prise en char ge médico-chirurgicaleimpérative
Remplacement valvulaire précoce
Traitement antifongique
- basésur I'AmB-D (Fungizonea ) a 1 mg/kg/j
- intérét potentiel des formulations lipidiques de I’amphotéricine B prescrites a la posologie de
5mg/kg/j en raison de la durée importante du traitement. Les indications du fluconazole, voire
du voriconazole ne sont pas codifiées. L’utilisation de ces antifongiques nécessite |I'avis
d’ experts.
Duréedetraitement
" Aumoins 6 semaines post-opér atoires (C3).
Un traitement prophylactique secondaire d’au moins 2 ans a été proposé. L’utilisation d’azolés

(fluconazole ou voriconazole), apres avis d' experts et sdon les données microbiologiques, est alors a
envisager.
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IF 18: TRAITEMENT DOCUMENTE D "UNE PERICARDITE A CANDIDA SP

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

54

Jrée du traitement:

de 2 & 14 semaines (avis
experts).

en cas de traitement
olongé, I'utilisation de
rrivés  lipidiques  de
imphotéricine B ou
azolés (fluconazole ou
riconazole), aprés avis
experts et selon les
)ssibilités
icrobiologiques, est a
wisager.

Prise en charge médico-chirurgicale

drainage
ET

débridement chirurgical
vnira réeactinn

Traitement antifongique impératif

Traitement documenté de référence
Fungizone® IV
1 mg/kd/j
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IF 19: TRAITEMENT DOCUMENTE D 'UNE ENDOCARDITE A CANDIDA SP 55
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

Intérét  potentiel  des
formulations lipidiques de
I'amphotéricine B
prescrites a la posologie
de 5mg/kg/j en raison de
la durée importante du
traitement. Leur utilisation
nécessite I'avis d’experts.

Durée du traitement:
Au moins 6 semaines
post-opératoires

Un traitement
prophylactique
secondaire d’au moins 2
ans a été proposé.
L'utilisation d'azolés est a
envisager (fluconazole,
voriconazole)

& apreés avis d’experts

et selon les données
microbiologiques.

Traitement antifongique impératif

Traitement documenté de référence
Fungizone® IV
1 mg/kg/j

Prise en charge médico-chirurgicale

Remplacement valvulaire
précoce
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRU DE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

INFECTION CARDIAQUE A CANDIDA SP DE L’ IMMUNOCOMPETENT

Coller ici I'&iquette du patient Service: UF N°:

Datedel’ ordonnance:
Date de début du traitement :
Dateprévued’arré du traitement :

Ordonnance pour : 7 jours] moins [ (en clair):
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouild nonO

(créatinine> 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

jours

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :

Signature du prescripteur :

A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004

péricarditer®*®

endocar dite** 5

modéed’ ordonnancevalablejusqu’au 30/09/2005 Q
(@
7
c
z
=}
cocher [ Fungizonea i
5
mg/24h a
mg/24h

Aucuneindication en premiéreintention pour : Abelcetd , Ambisomeéa , Ancotila , Cancidasa , Sporanoxa , Triflucana , Vfenda

MONOTHERAPIH: 1 seulemolécule doit étre prescrite

* drainage péricardique avec débridement, voire résection ; § durée du traitement : 2 & 14 semaines (avis d’experts pour traitements prolongés) ;
$ avis d'experts indispensable pour une alternative thérapeutique ; ** remplacement valvulaire précoce ; 88 durée du traitement : au moins 6

semaines post-opératoires.

Fungizoned 1V, 1adm/j : 1 mg/kg/24h
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57

| F20-1 : TRAITEMENT PROBABILISTE D’ UNE MYCOSE SYSTEMIQUE

Il s'agit des propositions de traitement curatif de type probabiliste des experts lillois, en I'absence de données
convaincantesdelalittérature.

Attendu que:
" il n"existe dans la littérature aucun élément objectif permettant de dégager les indications précises de ce
traitement curatif probabiliste.
les experts américains suggerent qu’ un traitement probabiliste peut étre utile chez un patient présentant alafois
une colonisation fongique (de préférence au niveau de plusieurs sites), de multiples facteurs de risque tels que
ceux rapportés et une fiévre inexpliquée.
lanature exacte du traitement antifongique probabiliste n’ a pas été définie.

Il parait raisonnable d’adopter la stratégie thér apeutique suivante :
" Un traitement curatif antifongique peut étre instaur é de fagon probabiliste chez les patients présentant A LA
FOIS :
- Unefiévreinexpliguée et résistante a un traitement antibactérien bien conduit
- Deux facteursderisque majeur ou un facteur majeur et deux mineurs
= Sont considérés comme majeurs, | es éléments suivants
*  neutropénie < 500/mm? pendant plus de 10 jours consécutifs
* antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours
* perforation digestive persistante
*  hémodialyse
»  Sont considérés comme mineurs les éléments suivants :
* alimentation parentérale
* cathéter veineux central
*  corticothérapie
- Unecolonisation fongique
» touchant au moins 2 sites non contigus parmi les sites suivants : bouche, trachée, urines, selles,
aisselles.
=  ces sites doivent faire I’objet d'une recherche de colonisation 1 fois par semaine, en présence
d’un sepsis.
- la présence d'un taux sérique d’'antigene de candida et/ou d’anticor ps anti-Candida significativement
plus élevé queletaux d’ entrée.
» Un dosage sérique initial, der éférence, al’admission, des antigénes et anticorps doit étre réalisé
chez tout patient admis en réanimation pour une durée de séjour prévisible de plus de 48 heures
*= un nouveau dosage sérique des antigénes et anticorps doit étre réalisé en cas de sepsis
inexpliqué.
Si le traitement est instaur é de fagon probabiliste et urgente, le clinicien doit a posteriori faire la preuve du
bien fondé de sa démarche. Ainsi, si les prélévements microbiologiques éiminent une colonisation fongique
touchant 2 sites non contigus, ou si le taux sérique d' antigéne de candida et/ou d’ anticorps anti-Candida n’ est
pas significativement plus élevé qu' al’ entrée, une désescalade avec arrét du traitement antifongique s'impose.
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| F20-2 : TRAITEMENT PROBABILISTE D' UNE MYCOSE SYSTEMIQUE

L e traitement probabiliste est identique en tous points a celui recommandé pour letraitement documenté des
candidémies.

- Le choix initial de I'antifongique utilisé dépend du patient :

» Chez un patient n'ayant pas requ récemment d’'azolés, le fluconazole (Triflucana) IV ala
posologie de 12 mg/kg/j est préconisé.

» Chez un patient ayant recu récemment des azolés

* en l'absence d'une insuffisance rénale (créatinine < 25 mg/l ou 220 mmol/l ou
clairance > 25 ml/min.) et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante
une thérapeutique néphrotoxique (aminosides, ciclosporine, cisplatine, colimycine,
foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...), ’AmB-D (Fungizoneda ) est proposée a
la posologie de 1 mg/kg/j, en I'absence de contre-indications.

* En présence d'une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou 220 mmol/l ou clairance < 25
ml/min.) ou chez un patient recevant de fagcon concomitante au moins une thérapeutique
néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides, colimycine, cisplatine,
pentamidine, ..), une formulation lipidique damphotéricine B est préférable. Les
posol ogies sont pour I’ AmB-L (Ambisomeda ) de 3mg/kg/j et pour I’ AmB-LC (Abelceta ) de
5mg/kglj.

- En casd'identification ultérieure d’une espéce de Candida sp., une premiére adaptation thérapeutique
est envisageable (si il n'y apas de risque de résistance acquise aux azolés).

» C. albicans C. tropicalis et C. parapsilosis: fluconazole (Triflucana ) a 6mg/kg/j, ou AmB-D
(Fungizonea ) de 0,6 a 1 mg/kg/j selon que le patient est stable ou instable (Al), ou AmB-L
(Ambisomed ) de 3mg/kg/j et pour AmB-LC (Abelceta ) de 5Smg/kg/].

= C. glabrata, C krusei: AmB-D (Fungizoned ) a 1 mg/kg/j (B3) ou AmB-L (Ambisomead ) a5
mg/kg/j ou AmB-LC (Abelceta ) a5 mg/kg/j, ou voriconazole (Vfenda ) IV a6 mg/kg/12h aJl puis
4 mg/kg/12h.

» C.lusitaniae: fluconazole (Triflucana ) a6mg/kg/j (B3).

- Deésquelasenshilité de la souche responsable est connue, une adaptation définitive du traitement doit
étre envisagée. Ainsi, I’AmB-D ou ses formulations lipidiques doivent étre remplacées, si cela est
possible, par le fluconazole (B3). Lerelais oral doit étre rapide pour le fluconazole et le voriconazole.

- Retrait de tous les cathéters vasculaires, dans la mesure du possible, qu'ils soient artériels ou veineux,
centraux ou périphériques (B2).

- Laduréeoptimaledu traitement probabiliste est de 2 semaines aprés|’ obtention del’ apyrexie (A3).

Remarques du groupe d experts: le suivi sérologique systématique des patients de réanimation, hors ceux
présentant un sepsisinexpliqué, ne semble pasjustifié.
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|F 20-1et IF 20-2: TRAITEMENT PROBABILISTE D’UNE CANDIDOSE SYSTEMIQUE
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT DE REANIMATION ET DE CHIRURGIE VISCERALE

cteurs de risque majeurs

eutropénie < 500/mm3
ndant plus de 10 jours
1sécutifs

ntibiothérapie a large
actre ayant duré au
)ins 6 jours

erforation digestive
rsistante

Iémodialyse

cteurs de risque mineurs

limentation parentérale
.athéter veineux central
.orticothérapie

es non contigus :

ouche

‘achée

rines

elles

isselles

s sites doivent faire
djet d'une recherche de
onisation 1 fois par
maine, en présence d'un
psis.

possible, retrait de tous
cathéters vasculaires

tériels, veineux, centraux,

riphériques).

facteurs de risque: 2 majeur ou 1 majeur et 2 mineurs
ET
fievre inexpliquée résistante a un traitement antibactérien bien conduit
ET
colonisation fongique d’au moins 2 sites non contigus
ET
sérigue d’antigéne de candida et/ou d’anticorps anti-Candida significativement
au taux d’'entrée*

Traitement initial identique
a celui d'une candidémie chez un
patient

immunocompetent
~fIE 111

Evaluation & J7

Poursuite du traitement
cf IF 11-1 et IF11-2

Abstention
thérapeutique

Remplacement de Fungizone® IV ou
Triflucan®
par Ambisome®, ou Abelcet”,
ou Vfend® , ou Cancidas®, voire
association antifongiques

Avis d’'un expert

* Un dosage sérique
initial, de référence, a
I'entrée, des antigenes et
anticorps doit étre réalisé
chez tout patient admis en
réanimation pour une

>durée de séjour prévisible

de plus de 48 heures

Un nouveau dosage
sérique des antigénes et
anticorps doit étre réalisé
en cas de sepsis
inexpliqué.

** si le traitement est
instauré de fagon
probabiliste et urgente, le
clinicien doit, a posteriori,
faire la preuve du bien
fondé de sa démarche.
Ainsi, si les prélevements
microbiologiques
éliminent une colonisation
fongique touchant 2 sites
non contigus, ou si le taux
sérigue d'antigéne de
candida et/ou d’anticorps
anti-Candida n’est pas
significativement plus
élevé qu’a l'entrée, |'arrét
du traitement antifongique
s’'impose.

rée du traitement:

moins 2 semaines
res I'obtention de
yrexie.
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE Observations :

Ordonnance d’ antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

TRAITEMENT PROBABILISTE* D’ UNE CANDIDOSE SYSTEMIQUE

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT

DE REANIMATION ET DE CHIRURGIE VISCERALE

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :

Caller ici I'étiquette du patient Service:

UFE N°: Signature du prescripteur :

Datedel’ ordonnance:
Date de début du traitement :

Poids : kg

Dateprévued’arrét du traitement :
Ordonnancepour : 7 jours]

Insuffisancerénale: ouild nonO
(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

IR N T N A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004
moins L (endlair):  jours moddle d ordonnance valablejusqu'au 30/09/2005

Au total

fievreinexpliquée et résistante a un traitement antibactérien bien conduit

facteur derisque majeur

neutropénie < 500/mm? pendant plus de 10 jours consécutifs

oui

non

fievreinexpliquée et résistante a un
traitement antibactérien bien conduit

antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours

2 facteurs derisgue majeurs

perforation digestive persistante

1 facteur derisque majeur et 2 facteursde

hémodialyse

facteursderisgue mineurs

alimentation parentérale

risque mineurs

1 colonisation fongique de deux sites non
contigu

cathéter veineux central

taux sérique d’antigene de candida et/ou

corticothérapie

colonisation fongique

o]
=4
>
o
5

bouche

d’ anticor ps anti-Candida significativement

trachée

urines

lus élevé que le taux d’ entr ée
Indication d’un traitement probabiliste

selles

aisselles

présenced’un taux sérique d’ antigene de candida et/ou d’ anticor ps anti-
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursdetraitement maximum

TRAITEMENT PROBABILISTE* D’ UNE CANDIDOSE SYSTEMIQUE

CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT
DE REANIMATION ET DE CHIRURGIE VISCERALE

Coller ici I'éiquette du patient

cocher | Fungizonea

souche de sensibilité inconnue ET pas de traitement antérieur par azol és

souche de sensibilité inconnue ET/OU traitement antérieur par azolés ET
fonction rénale normale ET pas de traitement néphrotoxique concomitant* *

souche de sensibilité inconnue ET/OU traitement antérieur par azolés ET
insuffisance rénale OU traitement néphrotoxique concomitant

Identification de C. albicans, C. tropicalis et C. parapsilosis ET absence de
traitement antérieur par azolés

Identification de C. albicans C. tropicalis et C. parapsilosis ET traitement
antérieur par azolés ET fonction rénale normale ET pas de traitement
néphrotoxigue concomitant***

mg/24h

Identification de C. albicans C. tropicalis et C. parapsilosis ET traitement
antérieur par azolés ET insuffisance rénale OU traitement néphrotoxique
concomitant

Identification de C. glabrata et C krusei ET fonction rénale normale ET pas de
traitement néphrotoxigue concomitant* *

mg/24h

Identification de C. glabrata et C krusei ET insuffisance rénale OU traitement
néphrotoxique concomitant

Identification de C. lusitaniae

Abelcetd | Ambisomed | Triflucana | Triflucana Vfenda Vienda

mg/24h

mg/24h mg/24h
mg/24h mg/24h

Aucuneindication pour : Ancotila , Sporanoxa MONOTHERAPIQ: 1 seulemoléculedoit étre prescrite.
Letraitement probabiliste est identique en tous pointsa celui recommandé pour letraitement curatif des candidémies.

Si letraitement est instaur é de fagon probabiliste et urgente, le clinicien doit a posteriori fairela preuve du bien fondé de sa démarche. Si la colonisation fongique touchant 2 sites non contiget
n’est pasprouvéeou s letaux sérique d’antigéne de candida et/ou d’anticor psanti-Candida n’est pas significativement plusélevé qu’'al’ entrée, I'arré du traitement antifongique s'impose.

durée du traitement : 15 jours apres|’ obtention de I’ apyrexie ; **** relais oral dés que possible pour Triflucana et Vfenda

v PO v PO

mg/24h mg/24h

-

mg/24h mg/24h

Fungizoned 1V, 1adm/j : ** 1 mg/kg/24h Triflucand 1V, 1adm/j :
*** 0,6 mg/kg/24h Triflucan&d PO, 1 admij

Abelcetd 1V, 1adm/j : 5 mg/kg/24h

Ambisomea 1V, 1adm/j : 3mg/kyj

pour les deux formes

» 12mglkgl]

apres identification 6mg/kglj

Vfenda
Vfenda

IV*, 2 adm./j : 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h

PO, 2 adm./j : adulte < 40 kg: 400 mg/24 h J1 puis 200 mg/24h
adulte > 40 kg : 800 mg/24 h J1 puis 400 mg/24 h
enfant > 2 ans : 12 mg/kg/24 h J1 puis 8 mg/kg/24h
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| F 21 : TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DESINFECTIONS A CANDIDA SP.

En I'absence de données pertinentes pouvant justifier une prophylaxie antifongique systématique en
réanimation médico-chirurgicale, la prophylaxie antifongique doit &re réservée aux patients présentant
une perforation digestive persistante et au moins UN facteur de risque majeur et DEUX facteurs de
risque mineur :
Sont considérés comme majeurs, les é éments suivants
- neutropénie < 500/mm? pendant plus de 10 jours consécutifs
- antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours
- hémodialyse
Sont considérés comme mineurs |les éléments suivants :
- dimentation parentérale
- cathéter veineux central
- corticothérapie

Lefluconazole (Triflucana ), araison de 400 mg/j est proposé.
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IF 21: TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE D "UNE CANDIDOSE SYSTEMIQUE
CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT DE REANIMATION ET DE CHIRURGIE VISCERALE 63

urs de risque majeurs

ropénie < 500/mm3
int plus de 10 jours
cutifs

yiothérapie a large
e ayant duré au
6 jours

odialyse

urs de risque mineurs
antation parentérale

ter veineux central
cothérapie

Traitement prophylactique

perforation digestive persistante
ET
facteurs de risque: 1 majeur et 2 mineurs

oui

non

Indication de prophylaxie
Triflucan® IV ou per os*
400 mglj

Pas d’indication de
prophylaxie

* enfant : 12 mg/kg/j
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PHARMACIE CENTRALE DUCHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 jours de traitement maximum

PROPHYLAXIE ANTIFONGIQUE CHEZ LE PATIENT IMMUNOCOMPETENT
DE REANIMATION ET DE CHIRURGIE VISCERALE

Cadller ici I'étiquette du patient Service: UF N°;
Datedel’ ordonnance: |
Date dedébut du traitement : |
Dateprévued arrét du traitement : |
Ordonnancepour : 7 jours ] moins [ (en clair): jours
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouild nonO

(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :

Signature du prescripteur :

A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004
modéle d’ ordonnance valablejusqu’au 30/09/2005

oui non

perforation digestive persistante

facteur derisgue majeur (au moins 1)

neutropénie < 500/mm? pendant plus de 10 jours consécutifs

antibiothérapie alarge spectre ayant duré au moins 6 jours

hémodialyse

facteursderisque mineurs (au moins 2)

alimentation parentérale

cathéter veineux central

OA |41 38p=Iul |9L:CLD

corticothérapie

| Indication d’une prophylaxie antifongique | |

3/c

cocher

Triflucana IV”

Triflucana PO

prophylaxie antifongique

mg/24h

mg/24h

Aucuneindication pour : Abelcetd 1V Ambisomea 1V Ancotila , Cancidasa , Fungizoned 1V Sporanoxa Vfenda

MONOTHERAPIH: 1 seule moléculedoit étreprescrite.
* relaisoral désque possible pour Triflucana 1V

Triflucana 1V, 1 adm/j : 400 mg/24h
Triflucand PO, 1 adm/j : 400 mg/24h
enfant : 12 mg/kg/24h pour les 2 formes
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Prise en charge diagnostique et thérapeutique
desinfections a Aspergillus sp.
chez |le patient de pneumologie

- ASPERGILLOSE PULMONAIRE INVASIVE*
- ASPERGILLOSE BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE.

* Le patient de pneumologie présentant une asper gillose pulmonaire (invasive ou
asper gillome) doit étre prisen charge comme un patient immunodéprime (cf IF 1
alF 10).
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| F 22: TRAITEMENT D’ UNE ASPERGI L L OSE BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE

éviction nécessaire

prednisone ou prednisolone par voieorale
alaposologieinitiale de 0,5 a1 mg/kg/j pendant 15 jours
puis dose administrée de fagon dégressive avec un suivi de I’ éosinophilie, des taux d' IgE totales, de
laradiographie de thorax et de lafonction respiratoire.

itraconazole (Sporanoxa ) a la posologie de 200 a 400 mg par jour, a adapter en cas d’insuffisance
hépatique

avisd’expert pneumologue indispensable
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|F 22: PRISE EN CHARGE DE L’ASPERGILLOSE BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE

riteres majeurs :

Asthme

Infiltrats pulmonaires
Eosinophilie sanguine >500
ts/mm3

IgE totales élevées et IgE
)écifiques envers Aspergillus
migatus

Tests cutanés positifs envers
spergillus fumigatus en

cture immédiate

Présence d’'anticorps
‘écipitants envers Aspergillus
migatus

Présence de bronchectasies
‘oximales

riteres mineurs :

Présence d'Aspergillus
migatus dans I'expectoration
Présence de moules
‘'onchiques dans
:xpectoration

Test cutané positif envers
spergillus fumigatus en
cture retardée

urée du traitement:
/is pneumologique
dispensable

d’aspergillose bronchopulmonaire

Diagnostic

allergique

éviction nécessaire
ET

prednisone ou prednisolone per os
de 0,5 a 1 mg/kg/j pendant 15 jours**

ET
Sporanox®solution orale
200 a 400 mal/i

7 critéres majeurs

6 critéres majeurs

Oou

et 1 mineur

Abstention

thérapeutique

* avis pneumologique
indispensable

**puis dose administrée
de fagcon dégressive avec
un suivi de I'éosinophilie,
des taux d’'IgE totales, de
la radiographie de thorax
et de la fonction
respiratoire.

67

Dernieremiseajour : le4 novembre 2004



68

PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’ antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum

ASPERGILLOSE BRONCHOPULMONAIRE ALLERGIQUE*

Coller ici I'&iquette du patient

Service: UF N°:

Datedel’ordonnance:
Date de début du traitement :
Dateprévued’arrét du traitement :

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :
Signature du prescripteur :

Ordonnancepour : 7 jours ] moins [ (en clair): jours
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouid nonO A FAXER A LA PHARMACIE AU 46004
(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min) modéle d’ ordonnancevalablejusqu’au 30/09/2005
cocher Sporanoxa
Aspergillose bronchopulmonaire alergique
mg/24h

Aucuneindication pour : Abelcetd IV Ambisome&d IV Ancotila , Cancidasa , Fungizoned 1V, Triflucana , Vfenda
* durée de traitement : avis pneumologique indispensable

adulte : 400 mg/24h
enfant : 5mg/kg/24h

Sporanox solution oraleé :
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COUTS THEORIQUESDES TRAITEMENTS JOURNALIERS ANTIFONGIQUES

2004-2006

spécialités C.T.J. |
(Coltsde Traitement Journaliers)
ABELCET 438 euros (pour une posologie de 5mg/kg/j)
AMBISOME 600 euros (pour une posologie de 3mg/kg/))

ANCOTIL 2,59 injectable

230 euros (pour une posologie de 150mg/kQ)

ANCOTIL comprimé

10 euros (pour une posologie de 150mg/kQg)

CASPOFUNGIN 488 euros en traitement d’ entretien
FUNGIZONE injectable 5-10 euros

FUNGIZONE gédlule 1 euro

SPORANOX gdule 20 euros

TRIFLUCAN injectable 48 euros

TRIFLUCAN voie orae

27 euros (pour une posologie de 400mg/j)

VFEND injectable

451 euros

VFEND voie orde

86 euros
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Colt de traitement journalier des antifongiques systémiques chez I’enfant et I’ adulte

MEDICAMENT CTJ Enfant 10 kg | CTJ Enfant 30 kg | CTJ Adulte 70 kg | CTJ Adulte 70 kg (En flacon)
Abelcet 121 242 438 487
Ancotil 53 107 230 272

Ambisome 141 282 600 705
Cancidas 488 488 488 488
Fungizone 5 5 5-10 10
Sporanox 4 12 20 26
Triflucan IV 22 46 48 46
Triflucan PO 8 24 27 27
Viend IV 158 316 451 474
Vfend PO 20 52 86 86
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