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1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



11. Mai et Novembre 1982

12. Pr. ABROUQ Ali*

13. Pr. BENOMAR M’hammed

14. Pr. BENSOUDA Mohamed

15. Pr. BENOSMAN Abdellatif

16. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

17. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

18. Pr. BALAFREJ Amina

19. Pr. BELLAKHDAR Fouad

20. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
21. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

22. Pr. BOUCETTA Mohamed*

23. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
24. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

25. Pr. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi

26. Pr. NAJI M’Barek *

27. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

28. Pr. BENJELLOUN Halima

29. Pr. BENSAID Younes

30. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
31. Pr. IHRAI Hssain *

32. Pr. IRAQI Ghali

33. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

34. Pr. AJANA Ali

35. Pr. AMMAR Fanid

36. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
37. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
38. Pr. EL HAITEM Naima

39. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

40. Pr. EL YAACOUBI Moradh

41. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

42. Pr. LACHKAR Hassan

43. Pr. OHAYON Victor*

44. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

45. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
46. Pr. DAFIRI Rachida

47. Pr. FAIK Mohamed

48. Pr. HERMAS Mohamed

49. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAMH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynecologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique



82. Décembre 1992

83. Pr. AHALLAT Mohamed

84. Pr. BENOUDA Amina

85. Pr. BENSOUDA Adil

86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

93. Pr. FELLAT Rokaya

94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100. Pr. AL BAROUDI Saad

101. Pr. BENCHERIFA Fatiha

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine

103. Pr. BENJELLOUN Samir

104. Pr. BEN RAIS Nozha

105. Pr. CAOUI Malika

106. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

107. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
108. Pr. EL AOUAD Rajae

109. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

110. Pr. EL HASSANI My Rachid

111. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
112. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

113. Pr. ERROUGANI Abdelkader

114. Pr. ESSAKALI Malika

115. Pr. ETTAYEBI Fouad

116. Pr. HADRI Larbi*

117. Pr. HASSAM Badredine

118. Pr. IFRINE Lahssan

119. Pr. JELTHI Ahmed

120. Pr. MAHFOUD Mustapha

121. Pr. MOUDENE Ahmed*

122. Pr. OULBACHA Said

123. Pr. RHRAB Brahim

124. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
125. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126. Pr. ABBAR Mohamed*

127. Pr. ABDELHAK M’barek

128. Pr. BELAIDI Halima

129. Pr. BRAHMI Rida Slimane

130. Pr. BENTAHILA Abdelali

131. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Enterologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

ngécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Oﬁ_htalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Genérale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie )
Gynecologie — Obstétrique



132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Enterologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Geénétique

Reéanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie



175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan
210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Gynecologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAQUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil

248. Pr. AOUAD Aicha

249. Pr. BALKHI Hicham*

250. Pr. BELMEKKI Mohammed

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie



251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Reéanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
300.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Enterologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

335.
336.
337.
338.
330.
340.
341.
342.
343.
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I. INTRODUCTION

La candidémie est une infection nosocomiale redoutable et se traduit par
une importante morbi-mortalité et un codt élevé. Au cours des 20 dernieres
annees son incidence a augmenté a cause de la gravité accrue de 1’état des
patients hospitalises, 1’usage intensif de procédures et matériels invasifs, et

I’utilisation de plus en plus d’antibiotique a large spectre [,

Le potentiel invasif de Candida sp. a été documenté pour la 1% fois par
Krause et al. en 1969 1, mais ce n’est que pendant les deux derniéres décennies
que plusieurs études ont identifié Candida sp. comme un important agent
pathogéne, pouvant menacer le pronostic vital des patients dans un état clinique
critique.

De nos jours Candida sp. est au 4°™ rang des pathogénes isolés des
hémocultures dans le contexte d’infection nosocomiale aux Etats-Unis et au 7°™
rang en Europe 1. Au Maroc, cette donnée n’est pas disponible.

L’incidence estimée des candidémies pour la période 1992-2005 montre
des inégalités géographiques tres marquées. En Europe, elle varie de 0,019
(Finlande) a 0,11(Danemark) pour 1000 personnes/an et en Amerique du Nord
de 0,028 a 0,24/1000 personnes/an en fonction des régions et elle est 10 fois plus
élevée dans les services de réanimation P°. En Amérique du Sud peu de
données sont disponibles, la plupart des informations cohérentes sur 1I’incidence
des candidémies vient du Breésil. Un travail recemment publié par Colombo et
al.l"l réalisé dans onze centres médicaux publics situés dans 9 grandes villes de
ce pays montre des résultats inquiétants. Le taux d’incidence est 3 a 10 fois
superieur a celui des Etats-Unis et de I’Europe.
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Candida albicans est I’espéce la plus fréquemment incriminée mais on
remarque une émergence des espéces de Candida non albicans avec une

distribution différente dans les deux hémisphéres .

Le traitement des candidoses invasives a connu des avancées ces dernieres
années avec la découverte de nombreuses molécules et la mise en place des
recommandations de traitement bien établies. Néanmoins le pronostic demeure
encore tres mauvais et la mortalité reste lourde surtout dans les pays de
I’hémisphere Sud. Ceci est dii d’une part, a la non considération des différences
notoires existant entre la distribution et la sensibilité aux antifongiques des
especes rencontrées dans les différentes parties du globe et d’autre part a
I’ignorance absolue de I’incidence des candidémies et leur impact sur 1’état des

patients dans la majorité des pays du sud de la planete.

Les données sur les candidémies en Afrique et plus précisément au Maroc
ne sont pas disponibles. Une étude epidémiologique est menée depuis
Septembre 2010 dans 5 centres de réanimation du CHU de Rabat, afin de
connaitre précisément 1’incidence de ces candidémies, la distribution des

especes fongiques impliquees et les groupes a haut risque.

Ce travail aborde une partie de cette étude dans le service de Réanimation
des Urgences Chirurgicales de 1’hopital Ibn Sina de Rabat. Les résultats trouvés
dans ce travail peuvent mettre a la disposition des cliniciens de ce service, une
base de donnees sur laquelle ils peuvent travailler, pour formuler les lignes
directives locales appropriées, afin d’adapter au mieux la prise en charge de ces

candidémies au pronostic sombre.
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Les objectifs de ce travail sont donc:

<> Mesurer ’incidence des candidémies dans le service de Réanimation
des Urgences Chirurgicales de I’Hopital Ibn Sina de Rabat.

<> Faire une analyse descriptive de la distribution d’espéces, des facteurs
de risque et des groupes a haut risque.

< Evaluer le taux de résistance aux antifongiques.
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II. MATERIELS ET METHODES

I1.1 Criteres d’inclusion
A été inclus dans notre étude tout patient 4gé de plus de 18 ans présentant :

< une fiévre persistante de plus de trois jours,

< une neutropénie (< 1000 éléments / mms3) avec hyperthermie ou
hypothermie,

<> une péritonite négligée ou une ré-intervention précoce en chirurgie
digestive (< 1 mois post-opératoire).

I1.2 Période et type d’étude

Notre étude est une étude observationnelle prospective de 1 an (1%
Septembre 2010 - 31 Aolt 2011), réalisée dans le service de Réanimation des
Urgences Chirurgicales de I’Hopital Ibn Sina de Rabat.

I1.3 Méthodologie de I'étude
11.3.1 Prélevement des hémocultures et conditions de transports

Durant la période d’étude, en présence d’un des facteurs d’inclusion
précités, les hémocultures a la recherche de Candida sont réalisées par voie
veineuse periphérique (10 ml de sang) sur milieu fongique Bactec ® MYCOSIS-
IC/F une fois par jour pendant trois jours successifs. En cas de positivité, une
hémoculture est réalisée deux fois par semaine jusqu’a la négativation.

Le transport des flacons d’hémoculture vers le Laboratoire de
Parasitologie-Mycologie de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de
Rabat, se fait dans des sacs isothermes, dans I’heure qui suit le prélévement.

Les prélévements d’urine et de cathéters veineux centraux a la recherche de
Candida, sont laissés a la discretion des médecins traitants.

6
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11 .3.2 Définition des cas

Un cas de candidémie est défini comme 1’isolement de I’une des espéces de
Candida dans 1'une des hémocultures réalisées. Tous les patients qui

développent une candidémie sont sous surveillance renforcée.
11.3.3 Collecte de données

Les données cliniques et épidémiologiques sont collectées prospectivement
pour 1’ensemble des patients en temps réel, en utilisant une fiche d’observation
standard. En cas d’un nouvel épisode de candidémie a distance de la précédente

la notification se fait sur une nouvelle fiche d’exploitation.
11.3.4 Démarche diagnostique adoptée

Culture :  Aprés enregistrement au laboratoire, [I’incubation de
I’hémoculture se fait a 37°C dans 1’automate Bactec®9050 qui detecte
rapidement la croissance des levures, en mesurant la variation de I’émission du
CO, fluorescent. Le délai minimal de détection est de 8h30 et le maximal est de
7 jours; au-dela de ce délai les résultats sont rendus négatifs. Le milieu de résine
BACTEC permet de neutraliser la plupart des antibiotiques utilisés dans le
traitement prophylactique. Grace aux résines la concentration de ces derniers
décroit de I’ordre de 90% au bout de 1h a 2h d’incubation, et ceci permet de
minimiser les faux négatifs. Un flacon est détecté positif si la production de CO,
augmente de facon exponentielle au cours du temps et I’alarme est déclenchée

par I’automate.
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Identification : En cas de positivité de ’hémoculture, un examen a 1’état

frais entre lame et lamelle et une coloration de Gram sont effectues. En cas de
présence de levures, la mise en culture par repiquage se fait sur milieu sélectif
chromogénique Candiselect® et incubé a 37°C. La lecture se fait apres 48h
d’incubation. La morphologie et la couleur des colonies permettent d’identifier
les 4 espéces de Candida. En cas de présence de C. albicans et C. tropicalis, le
résultat est direct. La présence de C. glabrata est confirmée par un test rapide
RTT Glabrata®, et celle de C. krusei par le Krusei-Color®. Pour les autres

especes, leur identification est réalisee par la galerie APl 20C AUX®.

Toutes les souches isolées sont conservées a -80°C dans des cryotubes,

pour une identification complémentaire par méthode moléculaire.

En cas de présence de bactéries, le flacon d’hémoculture est renvoyé au
service de Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina qui le renvoie au
service de bactériologie afin d’identifier les germes responsables de la
bactériémie.

Antifongigramme : Un antifongigramme est réalisé par méthode de disque

(Figure 1) sur toutes les souches isolées, afin de determiner la Concentration
Minimale Inhibitrice (CMI). Pour chaque souche, les antifongiques suivant sont
testés: le fluconazole, le voriconazole, la 5-fluorocytosine et le kétoconazole.
Pour I’amphotéricine B et la caspofungine, elles seront testées ultérieurement

pour cause d’indisponibilité durant la période de 1’¢tude.
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11.3.5 Analyse des données

L’incidence cumulée (ou taux d’attaque) est calculée en rapportant le
nombre de cas de candidémies survenant chez les patients admis dans la
structure de soins et exposés au risque durant la période de I’étude au nombre
total de ces patients.

La densité de I’incidence (ou taux d’incidence) est calculée en rapportant le
nombre de cas de candidémies survenant durant la période d’étude au total des
durées de temps d’exposition au risque des patients pendant cette méme période.

La durée du temps d’exposition au risque est évaluée jusqu’a la fin de la
période d’observation (ou la fin de ’exposition au risque) correspondant a la
sortie ou au déces du patient.

Les nombres des admissions et des patient-jours sont collectés pour
calculer le taux d’attaque et le taux d’incidence. L’unité de temps choisie est le
jour.

Les taux d’incidence sont calculés comme étant le nombre de candidémies
par 1000 admissions et 1000 patients — jours.

Pendant toute la période de surveillance les données sur le nombre des
bactériémies provoquees par différents micro-organismes y compris les bactéries
et les champignons filamenteux sont collectées, afin d’estimer la proportion des
candidémies comme agent étiologique de ces bactériémies. Cette donnée sera
disponible a la fin de I’étude globale concernant les 5 services de réanimation.

Les données de I’ensemble des fiches d’exploitation sont saisies sur le
logiciel SPPSS version 13 .0.

Les données qualitatives sont analysées en utilisant le test chi2 ou le test
exact de Fisher et les variables quantitatives par le test t Student ou le test U de
Mann-Whitney. Une valeur de p<0 ,05 est considérée comme significative.
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FICHE D’EXPLOITATION : Incidence des candidémies

Détail du patient : Age................... Sexe F 0O M [ Coden®......

1.0 Date d’hospitalisation..../...../......
1.1 Date d’admission dans les unités de soins intensifs ..... /A /...
1.2 Motif d’hospitalisation...................cooeviinni.

1.3  Présence de la candidose invasive avant 1’admission dans I’ICU
Oul [ NON O Date..../...... [oun....

1.4 APACHEscorell.........

1.5 Durée d’hospitalisation jusqu’a détection de I’infection fongique

CANDIDOSE INVASIVE POST OPERATOIRE

2.0 Site de la colonisation abdominale...... .................date..../.../...
2.1  Site de colonisation thoracique.......................... date.../..../....
2.2 PolytraumatiSme.............ccoovviiiiiiniiniiininnnn date..../...../....
2.3 Transplantation d’organes........................... date.../..../....
24 AULTC.....oiii i date.../.../....

2.5 Reprise d’intervention chirurgicale aprés admission.................
LES PATHOLOGIES SOUS-JACENTES

3.0 Diabete [

3.1 Pancréatite [

3.2VIH [

3.3 Transplantation d’organes solides.................. date..... /...... /...

10
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3.4 Les hémopathies malignes............................. date.../...... /....
3.5 Tumeur solide..........cooviiiiiiii i, date..../...../.....
3.6 Maladie rhumatologique................coevvvinnn.... date..../.... ./....
BT AULC. ..o date..../..../....

LES FACTEURS DE RISQUE
4.0 Antibiotique a spectre élargie  [JCorticothérapie ~ [_INeutropénie
4.1 Immunosuppresseurs ]
4.2 Nutrition parentérale (JOUIS).........cevviiiiiiiiiiiiiiiieeeanennn,

4.3 Dialyse [1 Hémodialyse [1 Hémofiltration [ autre..............

4.5 KT veineux central [1 KT artériel [JSonde urinaire  [Autre...
TRAITEMENT

5.0 Antifongique prophylactigue  Oui [ Non ]

Le médicament :.................. Durée du traitement prophylactique......

5.1 Traitement initial de la candidose invasive/ L’infection fongique

Oui [ Non [

Le médicament..................... Durée du traitement thérapeutique....
EVOLUTION
[1 Vivant [ Décédé¢ date.../...../ ..... [1 Perdu de vue
FONGEMIE

7.0 Date de la premiere culture du sang positive : date.../..../....
7.1 Site de prélévement
KT veineux central [ KT artériel [1Périphérique [

7.2 Heure de détection de ’échantillon..............ccooeviiieiiiiini i,
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7.3 La culture du sang positive

[0 Avant [ Apres traitement antifongique systémique

Le médicament .................

..................

7.6 Date de la derniere culture positive du sang :..../....../......

7.7 Nombre total de cultures positives du sang/Nombre totale des cultures du

SaNG......c.eeuvennn. o,

INDEX DE COLONISATION

8.1 Buccal Positive o Négative ©@Non o Espece(s)............ Date.../.../....
8.2 Nasal Positive o Négative oo Non o Espece(s)............ Date.../.../....
8.3 Auriculaire Positive & Négative @ Non o Espéce(s)............ Date.../.../....
8.4 Urine Positive O Négative © Non O Espéce(s)............ Date.../.../....
8.5 Rectal Positive O Négative O Non o Espéce(s)......... Date.../.../....
8.6 Pulmonaire Positive o Négative @ Non o Espéce(s)............ Date.../.../....
8.7 Vaginale Positive @ Négative o0 Non O Espéce(s)............ Date.../.../....
8.8 Autre Positive o Négative O Non o Espéce(s)......... Date.../.../....
8.9 Nombre de sites colonisés = 1 o2 023

8.10 Nombre de cultures positives/Total des cultures...../

Index de

colonisation...................

CULTURE DU KT

9.1 Site de prélevement : o KT veineux central o KT artériel
9.2 Date de la culture positive ...../...../.....
9.3 Espéce(s) identifiée(s).....................

12
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III. RESULTATS
ITI.1 Résultats descriptifs

Durant une année d’étude, nous avons inclus 54 patients dont 12 femmes et

42 hommes, soit un sex ratio H/F=3,5

B Femme

B Homme

Figure 1: Répartition de sexe des patients.

L’Age : I’age moyen des patients est de 35,8 ans [20-95 ans], la médiane

est de 30 ans.

80% -
70% ~
60% -
50% ~
40% -
30% ~
20%
10% - 70

o | 4P 4F

[20-40 ans] [40-60 ans] [60-80 ans] >80 ans

Figure 2: Répartition de I’Age des patients inclus.
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Motifs d’hospitalisation : Les motifs d’hospitalisation les plus fréquents

chez les patients inclus sont: les traumatismes avec 37% des cas suivis de
pathologies chirurgicales et post opératoires avec 17% et de péritonite qui fait

également 17%.

Motifs d'hospitalisation

H Traumatisme
M Pathologie chirurgicales et
post-opératoires
4% 2% 2% 2% M Péritonite
H Pancréatite
M Détresse
respiratoire+asthme

i Motif non renseigné

H Epigastralgie

LITrachéotomie

H Insuffisance rénale

H Cancer

Figure 3 : Répartition des motifs d’hospitalisation des patients inclus.

Facteurs de risques: Sur les 54 patients inclus, 48 sont sous

antibiothérapie a large spectre (88,8%), 39 ont une sonde urinaire (72,2%), 36
ont un cathéeter veineux central (66,6%), 29 sont sous ventilation mécanique
(53,7%), 16 ont un cathéter artériel (29,6%), 15 sont sous nutrition parentérale
(27,7%), 8 ont une pancréatite (14,8%), 3 sont sous corticothérapie (5,5%).

15
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Figure 4: Fréquence des facteurs de risque chez les patients inclus.

Hémocultures : Pour les 54 patients inclus, 151 hémocultures sont

collectées au lieu de 162 (3 hémocultures/patients a raisons d’une fois par jours
pendant 3 jours successifs). Cette différence est due au déces de 9 patients avant

la collecte des 3 hémocultures prévues.

Sur les 151 hémocultures, 45 sont positives. Parmi les hémocultures
positives, 39 ont montré la présence de bactéries (25,8%), 5 ont montré la
présence de levures du genre Candida aprés repiquage sur milieu d’isolement
(3,31%) et 1 a montré 1’association entre des levures du genre Candida et des
bactéries (0,7%).

16
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Résultats des hémocultures
0,7% 3,31%

‘ 25,8%
. LiBactéries

L1 Hémocultures négatives
70,19% H Levures+bactéries

M Levures

Figure 5: Résultats des hémocultures (N=151)

Sur les 45 hémocultures positives, 6 ont permis d’isoler des levures. La
proportion des candidémies comme agents étiologiques des sepsis est donc de
13,3%.

Part des candidémies dans les sepsis

B Candémies

W Bactériémie

Figure 6: Pourcentage des candidémies par rapport au total

des hémocultures positives (N=45)
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Sur les 54 patients inclus dans notre étude, 4 patients ont eu une

candidémie, le taux est de 7,4%o.

La repartition des 6 hémocultures positives a Candida chez les 4 patients

est la suivante :

<> un patient a eu une hémoculture positive a Candida et une
hémoculture positive a Candida et bactéries sur les trois
hémocultures réalisees,

<> un patient a eu une hémoculture positive a Candida sur deux
hémocultures réalisées car il est décedé avant le prélevement de la
3*™ hémoculture,

<> une patiente a eu deux hémocultures positives a Candida sur les trois
hémocultures réalisées,

< un patient a eu une hemoculture positive a Candida sur les trois

hémocultures réalisées.

Identification des souches de Candida impliguées dans les cas de

candidémie :

L’identification des souches de Candida impliquées a été faite par
repiquage sur milieu sélectif chromogénique Candiselect 4®. Ainsi deux
patients ont eu une hémoculture positive a Candida albicans dont un a eu une
2™ 3 Candida albicans associée & une bactérie, un patient a eu une hémoculture
positive a Candida glabrata et une patiente a eu une hémoculture positive a

Candida albicans et une autre hemoculture positive a Candida tropicalis.

18
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Soit au total, six isolats de Candida identifiés : quatre souches de Candida
albicans, une souche de Candida tropicalis et une souche de Candida glabrata

sont isolées chez nos patients positifs.

Antifongigramme : L’étude de sensibilité aux antifongiques a été faite

pour les souches isolées. Les valeurs de catégorisation cliniques selon la valeur
de leur CMI en Sensible (S), Sensible Dose Dépendant (SDD), Intermédiaire (1),

ou Résistant (R) sont données dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1: Catégorisation des souches selon la valeur de CMI (pg/ml) 2

KCZ 5FC FCZ VCZ
Sensible =156 =1,56 <8 <l
Sensible dose dépendant 16-32 =2
Intermédiaire 1,56-6,4 1,56-25
Résistant =64 =25 >64 >4

*KCZ : Kétoconazole, FCZ : fluconazole,, VCZ : voriconazole

Le concept de sensibilite dépendante de la dose (S-DD), permet de prendre

en compte & la fois la posologie et la biodisponibilité de I’antifongique 1.
eReésultats de sensibilité des différentes especes

Parmi les souches isolées chez nos patients (Tableau 2) ; Candida albicans
est sensible a intermédiaire au kétoconazole, elle est résistante a la 5-
fluorocytosine et de sensibilité dose dépendante a résistante vis-a-vis du
fluconazole et du voriconazole. Candida glabrata est sensible a tous les
antifongiques testés, quant a Candida tropicalis, elle est de sensibilité
intermédiaire vis-a-vis du kétoconazole, résistant au fluconazole, au
voriconazole et a la 5- fluorocytosine.

19



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

Tableau 2 : Sensibilité des souches isolées de I’hémoculture,

determinée par la méthode des disques.

Espece de Candida KET 5FC FCZz VCZ

C.albicans S/l R SDD/R SDD/R
C.glabrata S S S S
C.tropicalis I R R R

Incidence cumulée ou taux d’attague . Pendant une année d’étude

(septembre 2010 a Aolt 2011), 671 patients ont été hospitalisés au service de
Réanimation des Urgences Chirurgicales lIbn Sina. Quatre patients ont présente
une candidémie. Ceci nous donne un taux d’attaque de 0,59%, soit 5,9

épisodes de candidémie/1000 admissions.

Densité d’incidence : La durée de temps d’exposition au risque a ¢été

calculée en cumulant la durée de séjour des 671 patients hospitalisés durant
I’année de 1’étude. Le risque a été défini comme étant I’hospitalisation dans le
service de Réanimation des Urgences chirurgicales Ibn Sina. La durée totale de
séjour des 671 patients a été de 3005 jours. Le nombre total de patient-jours est
3005 patient-jours de Septembre 2010 a Aolt 2011. La durée moyenne de séjour
des patients est de 4,48 jours par patient. La durée moyenne de séjour des

patients atteint de candidémie est de 24 jours.
La densité d’incidence = 1,31 pour 1000 patients-jour.

Attitude thérapeutique : La notion de traitement antifongique en

prophylaxie a été renseignée pour tous les patients inclus, une seule patiente

soufrant d’insuffisance rénale chronique a éte sous prophylaxie au fluconazole.
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Evolution des patients : Sur les 54 patients inclus dans notre étude, 38

patients (70,4%) sont vivants, 15 patients (27,8%) sont décédés, et 1 patiente
(1,8%) a ete transféré dans un autre service. Les 4 patients présentant des
candidémies sont tous décédés. Cependant on ne peut rien dire sur la mortalité

attribuable.

Evolution des patients

M Vivant
W Décédé

m Transféré

Figure 7: Evolution des patients inclus
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II1.2 Résultats analytiques

Analyse statistigue primaire : Relation entre les facteurs de risque et la

présence de candidémie chez les patients inclus (test de Chi2)

Hypothese 0 : Les cas de candidémies sont independants par rapport aux
facteurs de risque de survenue des candidémies. Si p < 0,05 alors I’hypothése 0

est rejetee.

Des résultats significatifs ont été observes pour les facteurs de risque
antibiothérapie a large spectre, pancréatite et cathéter veineux central car sur le
plan statistique, la probabilité que la survenue de la candidémie et la présence ou
I’absence de 1’'un des facteurs soient indépendants est de moins de 5% (p=0,03 <
0,05 pour I’antibiothérapie a large spectre, p=0,01< 0,05 pour la pancréatite et

p=0,01< 0,05 pour les cathéters veineux centraux).
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Tableau 3 : Comparaison entre les patients présentant un facteur de risque majeur de

candidémie et les patients ne présentant pas ce facteur de risque majeur de candidémie.

Facteurs Groupe N F (candidémie) p

de risque majeur

Sans antibiothérapie 6 0

Antibiothérapie 0,003
Avec antibiothérapie | 48 4
Sans nutrition 39 3

parentérale
Nutrition parentérale 0,78
Avec nutrition 15 1

parentérale

Sans 46 3
Pancréatite pancréatite
0,001
Avec pancréatite 8 1
Sans corticothérapie 51 4
Corticothérapie 0,98
Avec corticothérapie 3 0

23



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

Tableau 4 : Comparaison entre les patients présentant un facteur de risque mineur de

candidemie et les patients ne présentant pas ce facteur de risque mineur de candidémie.

Facteurs de risque mineur Groupe N F p

(candidémie)

Sans sonde urinaire 15 0

Sonde urinaire 0,78
Avec sonde urinaire | 39 4
Sans cathéter 18 2

veineux central
Cathéters veineux central 0,001

Avec cathéter

veineux central 36 2
Sans ventilation 25 2
mécanique
Ventilation mécanique 0,57
Avec ventilation 29 2
mécanique
Sans cathéter 38 4
artériel
Catheter artériel 0,96

Avec cathéter
artériel 16 0
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Figure 8: Répartition des candidémies chez les patients sous antibiothérapie
et chez les patients sans antibiothérapie
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Figure 9: Répartition des candidémies chez les patients sous nutrition parentérale
et chez les patients sans nutrition parentérale
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Figure 10: Répartition des candidémies chez les patients avec pancreéatite

et chez les patients sans pancréatite
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Figure 11: Répartition des candidémies chez les patients sous corticothérapie

et chez les patients sans corticothérapie
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Figure 12: Répartition des candidémies chez les patients avec sonde urinaire

et chez les patients sans sonde urinaire
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Figure 13: Répartition des candidémies chez les patients avec cathéter veineux central
et chez les patients sans cathéter veineux central
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Figure 14: Répartition des candidémies chez les patients sous ventilation mécanique et

chez les patients sans ventilation mécanique
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Figure 15: Répartition des candidémies chez les patients avec cathéter artériel

et chez les patients sans cathéter artériel
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IV.DISCUSSION

IV.1 Epidémiologie des candidémies en réanimation

La candidémie deéfinit une condition au cours de laquelle une levure du

genre Candida a été identifiée par une hémoculture au moins.

Le terme de « candidose hématogene » réunit les deux conditions que sont
la candidémie et la candidose disséminée. L expression « candidose disséminée
ou invasive » se réféere a une condition dans laquelle, une levure du genre
Candida a été identifiée par des moyens directs (cultures) ou indirects, dans
plusieurs tissus non contigus, et impliguant une dissémination hématogeéne.
Cette condition n’est pas rare, compte tenu en particulier de la faible sensibilité

(40-60%) des hémocultures pour la détection de ces levures.

La candidose chronique disséminée, aussi appelée « candidose
hépatosplénique» est décrite chez des patients victimes d’une neutropénie sévere
et prolongée, révélée le plus souvent au sortir d’un épisode de neutropénie ; elle

n’a jamais été décrite chez des patients en 1’absence de neutropénie.

La candidémie a fait I’objet de plusieurs études épidémiologiques aux
Etats-Unis et en Europe par rapport au reste du monde. Elle survient chez
0,05 % des patients hospitalisés, mais touche prés de 1% de ceux sejournant en
réanimation ©!. Dans le cas de notre étude elle est survenue chez 0,6% des
patients séjournant dans le service de Réanimation des Urgences Chirurgicales

Ibn Sina.
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1VV.1.1 Incidence des candidémies en réanimation

Globalement 1’incidence des candidémies est plus élevée aux Etats-Unis
qu’en Europe. Les données de la décennie en cours montrent qu’aux Etats-Unis
le nombre de cas de sepsis a Candida augmente plus rapidement que celui di
aux bactéries & Gram positif et négatif. Elle se situe au 4°™ rang des agents
étiologiques (9%) apres les Staphylocoques a coagulase négative (31,3%), les
Staphylocoques dorés (20,2%) et les Entérocoques (9,4) % .

L’augmentation de I’incidence rapportée pour les Etats-Unis ne semble pas
toutefois avoir été observée en Europe ou plusieurs auteurs constatent une
stabilit¢ de 1’incidence des candidémies (de 0,4 a 0,5 pour 10 000 jours
d’hospitalisation) entre 1991 et 2000, et ou elles se placent au 7°™ rang des
infections nosocomiales. Des observations comparables ont été faites au cours
de la méme décennie en Norveége, et plus recemment a 1’hopital Foch a Paris
entre 2000 et 2006, a Modene en Italie entre 2000 et 2003 et a Louvain en
Belgique entre 2001 et 2005 ™

L’incidence des épisodes de candidémie survenant en réanimation est 10
fois plus élevée que dans les services généraux. Dans différentes études on
constate qu’en service de réanimation les taux d’incidence de candidémie sont
compris entre 5,3 et 9,8 pour 1000 admissions et de 0,59 et 0,99 pour 1000
patient-jours ! (Tableau 5). Dans notre étude, les taux d’incidence des
candidémies sont de 5,9 pour 1000 admissions et de 1,31 pour 1000 patients-
jour. Ces taux sont proches de la littérature, et on constate une diminution de
moitié par rapport aux taux rapportés dans les résultats préliminaires de 6 mois
(13,6/1000 admissions et 2,86 /1000 patient-jours) au niveau du service de
réanimation chirurgicale de cet hopital %,
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Tableau 5: Comparaison d’incidence des candidémies chez les patients hospitalisés.

Période Type de Taux/1000 Taux/1000
Auteurs ) ) o ) )
observee patients admissions  patients-jour
Richet et al. Clin
) _ 1995 Tout I’hopital 0,17 0,017
Microbiol Infect 2002
Tortorano et al. Hosp
1997-1998 Tout I’hopital 0,38 0,044
Infect 2002
Garbino et al. Medecine
1990-1999 Tout I’hopital 0,62 0,027
2002
Rangel-Frausto et al . Réanimation
) _ 1993-1995 ] 9,8 0,99
Clin Infect Dis 1999 chir.
Bouginou et 2001-2002 Reanimation 5,3 0,59
J Critical Care 2002 ) e ’ !
Bourgnoux et al. o
i Réanimation
Intensive Care Med 2001-2002 - 7,3 0,60
chir
2008
Bougnoux et al. o
Réanimation,
Intensive Care Med 2001-2002 6,7 0,69
adulte
2008
Abdellatifi R.F. -
) Réanimation
These en Pharmacie 1/9/2010-28/2/2011 13,6 2,86

2011

Sindayigaya J.
Thése en Pharmacie
2011

2010-2011

chir. Ibn Sina

Réanimation
des Urgences
chirurgicales

Ibn Sina

RO

Chir : Chirurgicale, Méd : Médicale



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

Parmi les infections nosocomiales, 1’espéce du genre Candida a été
identifiée dans plusieurs études cliniqgues comme agent pathogene fréquent avec
un taux de 8 a 15%, enregistré dans les principaux hopitaux américains en
1993 14

Dans notre étude, au niveau du service de Réanimation des Urgences
Chirurgicales de 1’hopital Ibn Sina, 13,3% des hémocultures positives étaient
des hémocultures positives a Candida, les 86,7% restant étaient représentées par
des bactéries. Ces résultats rejoignent ceux de la littérature ou en réanimation les

infections fongiques peuvent representer 15% des infections nosocomiales.

Une étude multicentriqgue européenne publiée en 1995 a montré que
Candida sp. était responsable de 17% des infections et/ou colonisation en
réanimation *°!. En 2000 Eggiman P.H. et Pittet D. ont rapporté un taux de 10-
15% des candidémies en réanimation par rapport aux autres infections
bactériennes %1 En 2006 une étude observationnelle multicentrique européenne
portant sur 198 unités de soins intensifs dans 24 pays a retrouvé la presence de

levures dans 17% avec 13% de candidémie ™71,
IV.1.2 Impact des candidemies

Compte tenu d’une mortalit¢ brute comprise entre 40 et 60%, les
candidémies figurent parmi les complications infectieuses nosocomiales les plus
séveres P,

La mortalité attribuable, définie comme la proportion de déces directement

liés a 1’épisode infectieux suscite certaines controverses. Dans la littérature elle

se situe entre 20% et 40 % *>*® (Tableau 6).
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A part cette mortalité élevé, dans une revue systématique des études cas-
témoins, Falagas et al. ont montré que chez les patients atteint de la candidémie
la durée de séjour ainsi que les colts hospitaliers sont significativement éleves

pour les survivants ™!,

Dans le cas de notre étude, le taux de mortalité des patients inclus est de
27,8% et parmi les patients ayant développé la candidémie, le taux de mortalité
est de 100% tout comme dans les résultats préliminaires de 6 mois au niveau du
service de réanimation chirurgicale de cet hopital ** sans pour autant dire si
cette mortalité est attribuable a la candidémie. Ce taux est éleve par rapport aux
taux rapportés dans la littérature. Ceci peut étre dii a un retard du diagnostic pour
une mise en marche rapide du traitement. Néanmoins le nombre faible des
patients dans notre etude peut étre incriminé, les résultats de 1’étude générale qui
inclut les 4 autres services de réanimation pourront donner une confirmation de

ce résultat.
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Tableau 6: Impact des candidémies au sein des diverses populations

Période Type Nombre Mortalit¢ Mortalité
Auteurs : Pays Ani :
d’observation d’hépital de cas brute attribuable
Blot et al. 1992-2000 Belgique  Universitaire 73 48% 43%
Am J Med 2002
Leleu et al. 1995-1997 France Universitaire 121 56% 31%
J Critical Care 2002
Ellis et al. Med Mycol 1995-2001 Emirats Universitaire 60 50% 30%
2003 arabes
Unis
Morgan et al. Med 1998-2000 Etats- Universitaire 529 39% 24%
Mycol 2005 Unis
Colombo et al. J Clin 2003-2004 Brésil Universitaire 712 54% -
Microbiol 2005
Kung et al. 1995-2005 Taiwan Universitaire 56 55% 32%
J Microbiol Immunol
Infect 2007
Sindayigaya J. 2010-2011 Maroc Universitaire 54

Thése en Pharmacie
2001

27,8% 100%
?7?
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IVV.1.3 Distribution géographique

Depuis une dizaine d’années, on remarque une modification de la
distribution des espéces de Candida dans plusieurs pays. Dans la littérature, C.
albicans est I’espece la plus fréquemment isolée (60%), suivie de C. glabrata
(20%) qui est la seule espéce aux Etats-Unis dont 1’incidence augmente
réguliérement, allant jusqu’a 24% des candidémies. C. tropicalis vient en 3°™
position (10%) suivi de C. parapsilosis (5%) qui, en Amérique latine est
prédominant. Il faut aussi citer I’émergence d’autres espéces a savoir C. krusei
dont I’émergence est attribuée a sa resistance primaire au fluconazole, C. Kefyr,
C. famata, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. norvegis, etc . Les études faites
durant ces 9 derniéres années, portant plus spécifiquement sur la répartition de
différentes espéces de Candida " *#2°2! (Tableau7) confirme ces résultats de la
litterature. Candida albicans reste 1’espéce la plus fréquemment isolée avec un
taux de plus 50%, sauf en Amerique Latine ou le taux est a 41% et une

prédominance de C. parapsilosis (38%) par rapport aux autres partis du globe 1.

Dans notre étude, seulement 4 patients inclus ont présenté la candidémie.
Parmi ces quatre, deux avaient une candidémie a C. albicans, un avait une
candidémie a C. tropicalis et un avait une candidémie a C. glabrata. On peut
constater que C. albicans a été 1’espéce la plus isolée, mais le nombre d’isolats

est trop faible pour calculer la fréquence d’espéces.

L’étude élargie qui a inclus les 5 services de réanimation du CHU Ibn Sina
de Rabat pourra apporter une réponse sur la frequence de répartition des

especes, qui peut faire 1’objet d’une discussion a la lumiere de la littérature.

36



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

Tableau 7: Distribution des espéces de Candida spp. Surveillance fondée

sur les données de laboratoire, 1997-2005"!

Période

C.

C.

C.

, C. C. Autres
Auteurs d’obser- Pays albicans tropicalis  Parad- gla-  kru- o dida
vation silosis brata sei
Pfaller et al. 1997 Etats-Unis 56% 7% 9% 19% 3% 6%
J Clin Canada 53% 8% 23% 12% 2% 2%
Microbiol Amérique 41% 12% 38% 2% 0% 8%
1998 Du Sud
Pfalleretal. 1997-1998  Etats-Unis 56% 7% 9% 19% 2% 7%
Diagn Canada 53% 8% 23% 11% 2% 3%
Microbiol Amérique 41% 12% 38% 2% 0% 7%
Infect du sud
Europe 53% 6% 21% 12% 1% 7%
Edmondet  1995-1998  Etats-Unis 46% 16% 8% 26% 4% 1%
al. Nord-Est
Clin Infect Etats-Unis 51% 12% 13% 18% 4% 3%
Dis 1999 Sud-Est
Etats-Unis 56% 10% 12% 17% 3% 2%
Nord-Ouest
Etats-Unis 70% 9% 5% 15% 1% 1%
Sud-Ouest
Pfalleretal. 1997-2000 Mondial* 71% 5% 5% 10% 2% 7%
J Clin 2001 65% 7% 7% 11% 2% 7%
Microbiol 2002 61% 7% 7% 11% 3% 11%
2007 2003 62% 8% 7% 12% 3% 8%
2004 63% 8% 7% 12% 2% 9%
2005 66% 8% 6 % 11% 2% 7%

*Inclut des données de 5 continents : Asie-Pacifique (28 sites), Amérique Latine (16 sites), Europe
(66 sites), Afrique/Moyen-Orient (11 sites), Amérique du Nord (13 sites).
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En termes de résistance aux antifongiques, la sensibilité de Candida
glabrata s'est révélée variable ces dix dernieres années. Les résistances au
fluconazole de Candida albicans, Candida tropicalis ou Candida parapsilosis,
varient de 0 & 5% et Candida krusei est intrinséquement résistant 0%,

La 5-fluorocytosine est active sur la plupart des espéces de Candida mais
30% de souches de Candida tropicalis et Candida krusei sont résistantes. Les
antifongiques récents (voriconazole et caspofungine) sont actifs contre
pratiguement toutes les souches de Candida, y compris celles résistantes au
fluconazole. C. albicans reste généralement sensible a tous les antifongiques
majeurs, mais une résistance aux azolés (< 3%) a été sporadiguement signalée

chez des adultes dans un état clinique sévére, et ayant une candidémie 2!,

En ce qui concerne I’amphotéricine B, la majorité des Candida spp. isolés
reste sensible, seules certaines souches de Candida lusitaniae et Candida

guielliermondii sont connues résistantes 4%,

Dans le cas de notre etude le nombre de souches isolées ne permet pas de
discuter le profil de leur sensibilité aux différents antifongiques testés,
néanmoins on remarque que deux souches de Candida albicans isolées sur les
trois sont résistantes au fluconazole et au voriconazole, et toutes les souches de
Candida tropicalis sont résistantes a la 5-fluorocytosine, au fluconazole et au
voriconazole. Par ailleurs Candida glabrata a un phénotype sauvage.

Les données de 5 centres de réanimation du CHU de Rabat pourront donner
le profil de sensibilité des souches isolées chez les patients de ces services, qui
pourra aider les cliniciens a bien orienter le traitement adéquat chez les patients
ayant une candidéemie, car les recommandations de prise en charge actuelle ne
tiennent pas compte des variabilités locales.
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IV.2 Pathogénie et virulence
1VV.2.1 Pathogénie des infections a Candida

Les levures du genre Candida sont des micro-organismes commensaux du
tractus digestif et de la sphére oropharyngée, ou 1’écologie de la microflore et les
défenses immunitaires ne leur permettent pas d’atteindre un seuil de colonisation

suffisant pour permettre le développement d’une infection.

Les modifications de 1’écologie de la microflore résidente induite surtout
par I’administration d’antibiotiques en particulier ceux qui sont actifs contre les
bactéries anaerobies, favorisent la croissance de Candida qui colonise alors la
surface des muqueuses B%. Lorsque I’intégrité de ces derniéres est rompue, une
infection localement invasive se développe et une dissémination hématogene
secondaire peut alors survenir a 1’occasion d’une baisse, méme transitoire, de
I’immunité liée par exemple a de nombreuses affections nécessitant un séjour en
réanimation " (Figure 16).

Bien que ce mécanisme soit probablement a ’origine de la majorité des
épisodes de candidémie, il faut insister sur le fait que la transmission
nosocomiale peut se faire soit par manuportage, soit a partir des acces
vasculaires ou a partir des solutions de perfusion. Dans une étude de Rangel-
Frausto et al. les résultats des cultures de surveillance effectuées pendant 18
mois aupres des patients et du personnels de 13 unités de réanimation ont mis en
évidence des souches de Candida sur 33% des cultures des mains du personnel
soignant des unités admettant des adultes et sur 29% des unités pédiatriques.

Ces données ne prouvent en rien I’importance du manuportage dans la
transmission, mais révélent un risque potentiel ™.
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adhésion colonisation

diabéte bralure \
neutropénie antibiotiques .
Endogéne

antibiotiques

accés vasculaires

5 - nutrition parentérale

INVasioOn | réanimation > 7 jours
colonisation fongique

2 insuffisance rénale

chirurgie abdominale majeure

candidémie
0.5-1/1°000 admissions 35%
(10% des bactériemies) ™ survivent

+ \ 30% décedent

35% décédent d 'une affection

dissémination de la candidémie sous-jacente
Figure 16: Pathogénie des infections & Candida !

IV.2.2 Virulence et dimorphisme de Candida albicans

Multiples caractéres ont été identifiés comme facteurs de virulence de
Candida albicans : les adhésines de surfaces, le dimorphisme, la variabilité
phénotypique ou « switching » et la sécrétion d’enzymes lytiques (protéases

aspartiques, phospholipase et lipase) .

Adhésines de surfaces : L’adhérence aux cellules épithéliales constitue la

premiére étape dans la pathogenése des infections a C. albicans. Les adhésines
de surface qui jouent un réle majeur dans cette étape, sont des mannoprotéines
de différents types : protéines Als (agglutin-like sequence), intégrines, lectines,
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et les protéines spécifiques de la paroi des filaments ou hyphal wall protein
(Hwplp). Ces différentes molécules sont capables de se fixer sur les protéines
de la matrice extra-cellulaire de 1’hote, telles que le collagene, la fibronectine ou
la laminine. Certaines jouent le role de ligands pour les cellules épithéliales de

I’héte ou pour la fraction C3 du complément %42

Dimorphisme ou filamentation: Candida albicans peut se développer dans

une variété de formes morphologiques, allant de la forme levure au
pseudohyphae (chaines de cellules allongées avec constrictions visibles sur les
sites des cloisons) et des hyphes (Filaments linéaires sans contraintes visibles
aux cloisons), sous I’influence de conditions environnementales particulieres tel
que le pH neutre et la température de 37°C #3471

Cette propriété est utilisée pour I’identification C. abicans par le test de
blastése, est un facteur essentiel de la virulence. En effet, certaines adhésines
sont exprimées principalement a la surface de la forme filamenteuse et cette
forme présente une plus grande résistance a la lyse par les polynucléaires
neutrophiles ¥7481,

Variabilité phénotypigue ou « switching » : Le switching est une seconde

forme de transformation cellulaire de C. albicans, qui aboutit a une grande
variabilité du phénotype exprimé. Il implique la régulation coordonnée de
nombreux genes, et concerne des caracteres trés difféerents comme 1’aspect
morphologique des colonies, la taille de la cellule fongique, la structure
antigénique de la paroi, la sécrétion de protéases aspartiques, 1’adhérence, la
virulence et la sensibilité aux antifongiques. Ce mécanisme permet une sélection
rapide du phénotype le miecux adapté au site de I’infection et a la réponse de

I’hote 9%,
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Sécrétion d’enzymes Iytiques : Les enzymes lytiques sécrétées par Candida

albicans sont les protéases aspartiques, les phospases et lipases.

« Protéases aspartiques : Les protéases aspartiques sécrétées (secreted
aspartic protease ou Saps), jouent aussi un rOle essentiel dans la phase
d’adhérence. Leur fonction précise dans ce processus d’adhérence est mal
connue, mais deux hypothéses sont avancées : la 1% est que les Saps pourraient
agir en tant que ligands pour les protéines de surface des cellules de 1’hote, et ce
mécanisme ne ferait pas intervenir leur activité enzymatique ; la 2°™ est que
I’activité enzymatique des Saps pourrait servir a altérer les structures cibles de la
cellule de I’héte et entrainer ainsi un changement de conformation des protéines
de surface qui permettrait une meilleure adhérence de la levure P4,

Par ailleurs, les Saps interviennent aussi dans la phase d’invasion tissulaire.
Ces enzymes sont capables de dégrader différentes protéines humaines présentes
au niveau des sites infectés tels que I’albumine, la kératine, le collagéne, la
mucine, et les IgA secrétoires. Elles sont aussi impliquées dans les mécanismes
de filamentation et de switching *%°%.

Enfin, les Saps interviennent apres la phagocytose en altérant les propriétés
fongicides des macrophages par une action sur les enzymes clés du métabolisme
oxydatif.

ePhospholipase et lipase : Les phospholipases facilitent la pénétration de
C. albicans en altérant la membrane cellulaire (formation de pores dans la

membrane) ; par contre le role des lipases est mal connu dans la virulence.
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IV.3 Facteurs de risque

La connaissance des facteurs de risque des candidémies reste primordiale.
Ces facteurs orientent le diagnostic, ils permettent de cibler les patients a haut
risque, et méme de mettre en marche le traitement préventif car le diagnostic
biologique est souvent tardif et 1’absence de Candida dans 1’hémoculture
n’élimine pas le diagnostic d’une candidose systémique vu que sa sensibilité est
trop faible. Les données de la littérature sur le sujet sont tres abondantes et de
nombreux facteurs de risque ont été étudiés. lls sont classés en facteurs de risque
majeurs et mineurs 4 (Tableau 8).

Les facteurs de risque les plus rencontrés dans notre population d’étude
sont : antibiothérapie a large spectre, port de sonde urinaire et cathéter veineux
central. Les facteurs incriminés dans la candidémie sont : antibiothérapie a large

spectre, pancreéatite et cathéter veineux central (Tableau 9).
Tableau 8: Facteurs de risque des candidoses invasives

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risque mineurs
Colonisation de plusieurs sites Ages extrémes

Antibiothérapie a large spectre Insuffisance rénale

Bralures étendues (> 50 %) Multiples accés intravasculaires
Perforation digestive Séjour prolongé en réanimation (> 7 j)
Chirurgie abdominale majeure Altérations séveres du transit
Chirurgie de I’appareil urinaire Diabéte

(endoprothese) Sonde vésicale

Traumatisme majeur (ISS > 20)
Intervention chirurgicale récente
surtout digestive ou urologique
Candidurie > 10° UFC/ml
Nutrition parentérale

APACHE I1 > 20

Neutropénie

Hémodialyse
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Tableau 9 : Fréquence des facteurs de risque en fonction de la candidémie

chez les patients inclus

Facteurs Patients  Candidémie p Facteurs Patients Candidémie p
majeurs (n) (%0) mineurs (n) (%)
Antibiothérapie 48 8,3 0,003  Sondes 39 10,25 NS
a large spectre urinaires
Nutrition 15 6,6 NS Cathéter 36 55 0,001
parentérale veineux
central
Pancréatite 8 12,5 0,001 Ventilation 29 6,9 NS
mécanique
Corticothérapie 3 0 NS Cathéter 16 0 NS
artériel

NS : non significatif

IV.3.1 Facteurs de risque majeurs

IV.3.1.1 Colonisation

Une colonisation préalable par Candida sp. particulierement digestive est

un facteur de risque important voir spécifique des candidoses invasives .

Chez les patients non neutropéniques, les travaux de Solomkin et al. sur la
péritonite au début des années 80 ont montré qu’il existe bien une progression
séquentielle a partir de la colonisation de la cavité abdominale et que le nombre
de sites corporels colonisés est proportionnel au risque de développement d’une

candidose invasive
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Les données épidémiologiques indiquent qu’une proportion croissante de
patients se colonise au cours de leurs séjours en réanimation, et que celle-ci peut
atteindre 50 a 70% apres 7j, et que 1 a 5% développent une candidose

invasive ©°1,

Dans une étude menée par Pittet et al. chez 650 patients séjournant en
réanimation chirurgicale, des cultures de surveillance trihebdomadaire de cing
sites différents (oro-pharyngé et broncho-pulmonaire, périneal et selles, urines,
liquides d’aspiration gastrique et liquide de drainage des sites opérés) sur une
période de 6 mois a permis d’identifier les levures du genre Candida au niveau
de plus de deux sites chez 29 sujets et le développement d’une candidose
invasive chez 11 (38%). L’identification de I’ADN de toutes les souches
responsables d’infections invasives etait celle qui avait prealablement colonisé
les patients dans tous les cas. Dans cette étude, I’index de colonisation défini
comme le rapport du nombre de site colonisés par Candida divisé par le nombre
de sites testés, était significativement éleve chez les patients qui développaient

une candidose invasive(0.70) comparé a ceux qui demeuraient colonisés (0,47)
[3,557]

La sensibilité de cet index, dont le seuil était atteint en moyenne 6 j avant le
deéveloppement d’une candidose invasive, ¢tait de 100 % et sa valeur positive
prédictive de 66 % 7. Ainsi par leur étude, ils ont démontré que I’index de
colonisation supérieur ou égal a 0,5 permet d’identifier les patients susceptibles
de développer une candidose invasive.

Dans notre étude, 1’index de colonisation n’a pas été utilisé, il était fait en

cas de demande du médecin traitant.
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1V.3.1.2 Antibiothérapie a large spectre

L’exposition a une antibiothérapie a large spectre est un facteur de risque
important aussi bien chez les patients neutropéniques que chez ceux qui ne le

sont pas &

. La prolifération anormale des levures est principalement due a
I’antibiothérapie a large spectre qui perturbe 1’écologie de la flore digestive

normale.

Dans notre étude, I’antibiothérapie a large spectre représente le 1% facteur
de risque, avec 48 patients exposés sur les 54 inclus, soit un taux de pres
de 88,8%.

Le test exact de Fisher a montré un lien statistique entre la présence de

candidémie et ce facteur de risque (p= 0,003 < p = 0,05)

Ce reésultat rejoint ceux de la littérature, qui montre que toute
antibiothérapie est potentiellement associée a une augmentation du risque

d’infection fongique ®"1.

Dans une étude menée par Wey et al. le nombre d’antibiotiques utilisés
constituait un des facteurs de risque le plus important de candidémie Y. C’est
également le cas dans une série de Fraser et al, qui rapporte que prées 94 % des
patients ayant présenté une candidémie dans leur étude avaient été
préalablement exposés a une antibiothérapie et que plus de quatre agents
différents avaient été administrés chez 61% d’entre eux °4. Ce facteur a été
également le 1% des facteurs de risques des patients inclus dans I’étude

prospective observationnelle d’un an & I’ouest de la France .
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1V.3.1.3 Chirurgie

Les complications de chirurgie abdominale soit préopératoire, perforation
digestive postopératoire, pancréatite postopeératoire et la dialyse péritonéale,
exposent les patients a une forte colonisation et/ou a une infection a

Candida 4641,

Dans notre étude les pathologies chirurgicale et postopératoire est le 2°™
motif d’hospitalisation avec 17 % des motifs d’hospitalisation des patients
inclus. Sur les 4 patients ayant développé une candidémie, 3 avaient un motif

chirurgical.

La pancréatite qui est incluse dans la catégorie des facteurs de risque
chirurgicaux, est notre 6°™ facteur de risque avec 8 patients inclus sur les 54 soit
14,8%.

L’incidence annuelle de la pancréatite aigué (PA) est de 10 a 50 pour
100 000 habitants. Dans 80% des cas, la pathologie est bénigne ; une simple

prise en charge permet d’améliorer rapidement le pronostic !

. Lorsque les
parameétres vitaux évoluent de maniere défavorable, une forme grave de la
maladie doit étre soupconnée car elle évolue vers une nécrose-infection de

pronostic redoutable, créditée d’une mortalité moyenne de 40%.

Un patient sur deux porteurs de pancreatite aigué nécrotique s’infecte et
I’incidence de I’infection est croissante au cours de 1’évolution. Le risque d’une

infection de la nécrose débute au-dela de la premiere semaine.
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Parmi les 4 patients qui ont développé une candidémie, un parmi eux avait
une pancréatite. Il a probablement eu I’infection de la nécrose vu que sa durée

de séjour a été de 28 jours.

Dans 90% des cas, I’infection est polymicrobienne ; une revue de la
littérature conduite sur 1100 cas de nécrose pancréatique a montré que les
germes les plus souvent isolés sont: E. coli, Klebsiella spp, Enterococcus spp,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, et Enterobacter
spp . Les études les plus récentes montrent que les levures du genre Candida
deviennent de plus en plus importantes répresentant 29% des germes isolés, et
Candida albicans est I’espéce la plus fréquement rencontrée ©°"%®1. Dans une
petite série monocentrique, la chronologie d’apparition des levures a été
précisée ; Candida sp. peut étre isolé dans 12% des interventions initiales, ou
étre retrouvé secondairement a la suite de geste de drainage (18% des cas), ou

lors de ré-intervention (47% des cas) "),

Le test exact de Fisher a montré un lien statistique entre la pancréatite aigué
et la présence d’une candidémie (p=0,001 < p=0,05). Ce résultat rejoint celui de
la littérature qui révele un nombre de publication croissant concernant la

pathogénicité des levures et I’incidence des pancréatites aigues.

La pathogénicité des levures isolées a partir de tous les préléevements
abdominaux a été souvent discutée, mais une pathogeénicité supérieure des
levures isolées a partir des foyers de pancréatite aigué a été retrouvée dans la

littérature (81,

La péritonite dans la littérature est également un facteur de risque de
candidose invasive *%.
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Le mécanisme de survenue des péritonites permet de les classer en 3 entités
différentes : une péritonite primaire telle que I’infection du liquide d’ascite du
cirrhotique est une infection dite spontanée du péritoine sans effraction de la
cavité péritonéale ni du tractus digestif ou a sa nécrose ; une péritonite
secondaire qui regroupe I’ensemble des infections abdominales suite a une
perforation du tube digestif ou & sa nécrosel™: enfin la péritonite tertiaire qui
concerne les patients avec une infection intra-abdominale sans étiologie
macroscopique mais avec la persistance des germes dans le liquide péritonéal.
La péritonite tertiaire est essentiellement observée aprés une péritonite
postopératoire, une pancréatite ou une nécrose digestive. Sa physiopathologie
reste imprécise. Elle peut survenir malgré une antibiothérapie bien adaptée et

bien conduite ',

Dans notre étude, la péritonite a été au 2°™ rang de nos motifs
d’hospitalisation comme les pathologies chirurgicales et postopératoire (17%).

Un patient sur les 4 qui ont développé la candidémie souffrait de péritonite.

La fréquence d’isolement des levures dans le liquide péritonéal est variable
d’une étude a I’autre en fonction du caractére communautaire ou postoperatoire
de la péritonite, de la cause initiale ou du terrain sous-jacent des patients '
Dans une série recente Roehrbm a isolé seulement 4 Candida spp. parmi 111

[72]

isolats de péritonite soit 4% “*“. Dans une série francaise rapportant 100

péritonites postopératoire, Candida spp. était isolé chez 23 patients soit 9,2%

des microorganismes isolés 31,

Candida albicans est 1’espéce la plus
fréquemment isolée, mais depuis une dizaine d’années, les souches de Candida

non albicans telles que C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C.
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lusitaniae ont émergé. Leur fréquence varie selon la population étudiée et
I’écologie locale mais ces souches restent minoritaires . La fréquence des
candidémies au cours des péritonites a levure est trés variable. Selon les études il
existe entre 0 & 32,5% de candidémies °®™!. Les milieux de culture utilisés sont
souvent peu spécifiques aux levures ce qui pourrait expliquer cette variabilité

fréquence.

Dans des publications récentes, 1’isolement d’une levure dans la cavité
péritonéale était un facteur indépendant de mortalité en analyse multivariée dans

les péritonites postopératoires a levure.

Les péritonites postopératoire sont plus souvent réopérées ce qui fait que la
ventilation mécanique et la durée de séjour en réanimation deviennent plus
prolongées, ce qui augmente le risque de développement de candidose

systémique [Y.

IV.3.1.4 Neutropenie

La neutropénie est un facteur de risque majeur des candidoses systémiques.
En effet, la neutropénie en particulier iatrogene est un facteur de risque d’autant
plus important quand elle est liée a la post-chimiotherapie lors des hémopathies

malignes.

L’importance pathogénique de la neutropénie s’explique par le fait que le
polynucléaire neutrophile est 1’é1ément essentiel de la réponse inflammatoire de
I’organisme a une infection candidosique, en phagocytant la levure a 1’aide du

facteur C3 du complément 1),
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Dans notre étude un seul patient est neutropénique et ce dernier n’a pas
développé une candidose invasive, ce facteur de risque n’a pas été pris en

compte bien qu’il s’agit d’un facteur de risque majeur.

IV.3.1.5 Score de gravité

L’index de colonisation seul ne suffit pas pour classer les patients
susceptibles de développer une candidose invasive. Plusieurs scores de gravité
intégrant les facteurs de risque et de la colonisation ont été décrits, leur objectif
étant de stratifier les patients en groupe de gravité homogéne pour comparer des

procédures et/ou des résultats et de tenter d’obtenir un pronostic individuel.

Parmi les scores utilisés en réanimation, on a le score APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), le Candida score et score de
Mac Cabe.

Le score APACHE Il est un systéme de classification de la sévérité de la
maladie, calculé a partir des mesures physiologiques de routine du patient a
savoir la température corporelle, la pression artérielle, le rythme cardiaque etc.
durant les premieres 24h apres admission, avec les informations sur 1’état de
sante anterieur ainsi que certaines informations obtenues a 1’admission comme
I’age. Des scores plus élevés correspondent a une maladie plus séveére avec un
risque élevé de déces. Un score APACHE Il > 20 est parmi les facteurs de risque

majeurs de candidémie 4.
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Le « Candida score » prend en compte I’existence d’une chirurgie, d’une
nutrition parentérale totale, d’un sepsis sévere et d’une colonisation multiple. Un
score > 2,5 a une sensibilité¢ de 81% et une spécificité de 74% U®. Cette

spécificité n’est pas excellente a cause du terme « chirurgie » qui est trop vaste.

Il faut noter que le score APACHE Il qui était prévu sur nos fiches de
renseignement n’a pas été utilisé car il n’a pas été renseigné pour la majorité des

patients inclus.

1V.3.1.6 Candidurie

La découverte de levures dans les urines peut étre le témoin d’une
contamination, d’une simple colonisation ou du premier signe d’une infection

fongique invasive "1,

Chez les malades a risque, la candidurie est un bon marqueur de
dissémination. Dans plusieurs études elle a été associée a une candidémie dans

1,3 2 10% des cas ['®",

La signification d’une candidurie, surtout si I’on y associe un seuil critique
permettant de séparer la colonisation et 1’infection, est encore controversée.
Selon certains auteurs la simple presence de levures dans les urocultures ou a
I’examen direct définit la candidurie ; pour d’autres la quantification est un
critere de définition : une candidurie supérieure ou égale a 10°UFC/ml est
suffisante pour certaines équipes et une candidurie supérieure ou égale a
10°UFC/ml est suffisante pour d’autres. D’autres auteurs accordent a la
candidurie une valeur d’au moins 10° UFC/ml avec les signes d’infection

urinaire ©%,
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L’espéce la plus fréquemment isolée dans les urines est C. albicans, suivi
de C. glabrata. L’association de plusieurs espéces peut également étre trouvée

dans un méme prélévement ).

Dans notre étude, 1’association C. albicans et C. glabrata a été trouvée
dans les urines d’une patiente a raison de 10°UFC/ml suite & la demande du

médecin mais son hémoculture était négative.

Dans la littérature, 1’incidence de la candidurie est entre 6,5 a 25%. Une
étude prospective de 7 mois menée chez 116 patients en 2008 dans 8 services a
risque de ’HMIMV de Rabat (Réanimation médicale, Réanimation chirurgicale,
Hématologie clinique, Néphrologie, Brllés, Urologie, Gynécologie et
Traumatologie) a rapporté une incidence de 18,9% et 16,3% en tenant compte
du seuil discriminant supérieur & 10° UFC/ml B, Dans cette étude les facteurs
de risque de candidurie retrouveés significatifs étaient 1’antibiothérapie, la sonde
urinaire et la cystite. L’association de ces facteurs de risque avec un index
superieur ou égal a 0,5 et un séjour prolongé pouvait prédire une candidurie et

par conséquent une infection invasive.

L’étude prospective menée par Sellami et al. ®” a montré que chez les
sujets hospitalisés en réanimation une valeur de 10* UFC /ml associée & un
index de Pittet élevé pourrait constituer un indice d’une éventuelle invasion

candidosique.

Une surveillance mycologique rapprochée de I’index de colonisation (2 fois
par semaine) était donc necessaire pour cette patiente, mais on n’a pas pu assurer

le suivi car cette derniére a été transférée dans un autre service.
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IV.3.1.7 Nutrition parentérale

La nutrition parentérale est fréquente chez les patients hospitalisés en
réanimation. C’est un facteur de risque majeur exposant le patient au
développement d’une candidose invasive. Une étude récente a été menée par
Giirciiog™lu et al. ® chez 457 patients adultes de plus de 18 ans ayant développé
une candidose invasive en vue de déterminer les facteurs de risque et de
pronostic de la candidémie. L’étude de facteur de risque a été menée sur 256
patients pour qui les informations complétes du rapport médical étaient
disponibles. La nutrition parentérale totale (TPN) a été un facteur de risque
indépendant de candidemie chez tous les patients étudies et ceci etait semblable
a d’autres études qui ont été menée dans le méme objectif, ce qui les a conduits
a proposer d’en tenir compte dans I’évaluation des patients présentant une
suspicion clinique de candidémie.

Dans notre étude, la nutrition parentérale est au 5°™ rang des facteurs de
risque de candidémie avec 15 patients sous nutrition parentérale sur les 54 inclus
soit un taux de 27,7%. Un patient sur 4 ayant développé la candidemie était sous
nutrition parentérale. Le test de Fisher n’a pas montré un lien statistique entre 1a
nutrition parentérale et le développement de la candidémie chez les patients
inclus.

IV.3.1.8 Corticothérapie

La corticothérapie abaisse le systéme immunitaire du patient, le rendant
vulnérable aux infections. Dans notre étude, c’est le dernier facteur de risque de
nos patients avec 3 patients sous corticothérapie sur les 54 inclus, soit un taux de
5,5%. Aucun des patients ayant développé la candidémie n’était sous
corticothérapie. Le test exact de Fisher n’a pas montré un lien statistique entre la
corticothérapie et la survenue de la candidémie.
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IV.3.2 Facteurs de risque mineurs

1V.3.2.1 Ages extrémes

L’incidence globale des candidoses invasives est également influencée par
I’age. Dans la population générale elle varie de 0,4 épisodes pour 10 000
admissions pour les sujets agés de 20 a 44 ans a 0,1 épisode pour les sujets ageés
de 45 a 64 ans ; elle est a 2,6 épisodes au-dela de 65 ans, et a 7,5 épisodes pour

les nouveau-nés 8381,

La population de notre étude est constituée de patients dont la majorité se
situe entre 20 et 40 ans (I’age moyen est de 35,8) avec une incidence de 5,9
épisodes de candidémie pour 1000 admissions. Notre incidence est tres
supérieure a celle rencontrée dans la population de cette tranche d’age. Ceci peut
étre di a notre population d’étude qui vient d’un service a haut risque
(réanimation), car dans la littérature I’incidence de candidémie dans cette
population est supérieure a celle de la population générale.

1V.3.2.2 Durée de séjour

La duree de séjour moyen de nos patients inclus avant le prélevement est de
8,7 jours. Une durée de séjour >7 jours en réanimation est un facteur de risque
mineur de développement de la candidose invasive. Elle n’est pas spécifique de
la candidémie car elle est associée au développement de toute infection
nosocomiale, mais elle augmente le risque notamment quand elle est associée a
d’autres facteurs de risque comme [D’antibiothérapic a large spectre et les
multiples dispositifs invasifs (sonde urinaire, cathéters veineux et artériel,
ventilation mécanique) qui sont des facteurs de risque fréquents chez les patients
de notre étude.
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1V.3.2.3 Acces vasculaires et dispositifs invasifs

Les acces intravasculaires souvent indispensables a la surveillance
hémodynamique et au maintien des fonctions vitales en réanimation exposent les
patients a un grand risque de développer une candidose invasive. Entre 60 a 80%
des épisodes de candidémies sont secondaires a la colonisation de 1'un d’entre

eux P71,

Les levures représentent la troisieme cause de surinfections sur cathéter

apres les surinfections a Cocci Gram positif et Bacilles a Gram négatif.

La pathogenese des infections liees aux accés vasculaires s’articule autour

de quatre mécanismes distincts #¢*% (Figure 17) :

< la contamination de la surface externe du cathéter se fait par des
micro- organismes résidents ou qui colonisent le site cutane
d’insertion, a partir duquel le processus de colonisation se poursuit le
long du cathéter a travers sa portion intradermique jusqu’a son
extrémité distale constituant un risque potentiel de bactériémie,

< la colonisation de la surface interne qui survient a la suite de la
contamination des réseaux branchés au cathéter,

<> la contamination des solutés et produits injectés ou perfusés au cours
de leur production ou stockage,

< enfin la contamination par voie hématogéne au cours d’une

bactériémie.
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Figure 17 : Mécanismes de colonisation impliqués dans la pathogenése

d’une infection de cathéter :

la colonisation des surfaces externes (A) et internes (B) comprend la colonisation de la peau
au site d’insertion, et des réseaux qui sont branchés au cathéter. Les autres mécanismes sont

liés & la colonisation des produits perfusés ou injectés (C) et par la voie hématogéne (D) ©%.
Dans notre étude, la présence de cathéter veineux central a été le 3°™
facteur de risque, avec 36 patients porteurs de ce dispositif sur 54 soit 66,6%.
Deux patients sur les 4 patients ayant fait une candidémie étaient porteurs de
cathéter veineux central. Dans 1’étude prospective d’un an a 1’ouest de la France
531 72,6% des patients étaient porteurs d’un cathéter veineux central au moment
de I’épisode de candidémie. Quatre-vingt-dix (90) de ces cathéters ont été Otés
(66,7%) dont 77 ont été mis en culture ; la culture était positive dans 58,4% des
cas. Dans I’étude rétrospective sur 12 ans menée par Garbino et al. ™ parmi les
facteurs courants prédisposant a une candidémie la pose d’un cathéter veineux

central a été rapportée avec un taux de 80%.
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Le test exact de Fisher a permis de calculer la probabilité de liaison entre la
présence de cathéters veineux centraux et la présence de la candidémie. Ce test a
montré de lien statistique entre la présence de candidémie et le facteur de risque
cathéters veineux centraux (p=0,001< p = 0,05).

La présence de cathéters artériels occupe la 5°™ place parmi nos facteurs de
risque. Aucun des 4 patients positifs ne portait un cathéter artériel et le test exact
de Fisher n’a pas montré de lien statistique entre la présence de cathéters
artériels et la présence de la candidémie.

La ventilation mécanique est aussi parmi les facteurs de risque liés aux
dispositifs invasifs. Elle est le 4°™ facteur de risque de notre étude avec 29
patients sur les 54 inclus, soit un taux de 53,7%. Le test exact de Fisher n’a pas
montré un lien statistique entre la ventilation mécanique et la présence de
candidémie chez nos patients inclus.

1V.3.2.4 Sonde urinaire

Les sondes urinaires sont également parmi les facteurs de risque mineurs de
candidémie. La présence de sonde urinaire est le 3°™ facteur de risque de
candidémie dans notre étude, tout comme dans 1’étude observationnelle d’un an
dans I’ouest de la France [,

Dans 1’étude prospective d’un an a I’ouest de la France, 45,16% des
patients étaient porteurs d’une sonde au moment de 1’épisode de candidémie.
Sur nos 54 patients inclus, 39 patients étaient porteurs de sonde urinaire soit un
taux de 72,2%. Tous les 4 patients ayant fait une candidémie étaient porteurs de
sonde urinaire. Le test exact de Fisher permettant de calculer la probabilité de
liaison entre le port de sonde urinaire et la candidémie n’a pas montré un lien
statistiquement valable.
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IV .4 Stratégies diagnostiques des candidémies et candidoses

invasives

La mise en évidence de Candida a partir de sites normalement stériles tels
que les liquides pleuraux, les liquides péritonéaux, les sites inflammatoires clos,
les biopsies profondes, sous réserves des conditions de prélévement, est toujours

le témoin d’une candidose Systémique.

Sur le plan clinique la symptomatologie est polymorphe et n’a aucune
spécificité. Il peut s’agir de fievre variable sans aucune allure typique. Elle peut
méme dans certains cas manquer ou étre remplacée par une hypothermie.
D’autres troubles peuvent se voir comme I’insuffisance rénale aigué, 1’ictére et
les troubles de la coagulation ™. Compte tenu du manque de spécificité de ces
signes cliniques et de la faible sensibilit¢ de 1’hémoculture (40 a 60%), le
diagnostic des levures du genre Candida reste difficile. L’inconstance de la
réponse immunitaire induite ne permet pas d’envisager un diagnostic
sérologique et les techniques de détection d’antigénes fongiques ou d’acides

nucléiques n’ont pas pour I’instant une grande application clinique.

Le diagnostic précoce d’une candidose invasive reste donc presomptif. En
présence des facteurs de risque, la persistance d’un état fébrile ou septique

inexpliqué doit conduire a rechercher activement une infection a Candida.

La stratégie générale de diagnostic des candidoses invasives comprend
deux méthodes : les méthodes basées sur la culture et les méthodes non basées

sur la culture (Figure 18).
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Figure 18: Stratégie générale de diagnostic
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IV.4.1 Méthodes mycologiques

Le diagnostic mycologique des candidoses invasives comprend: 1’examen
direct, la culture, ’examen anatomopathologique qui est rarement utilisé et

I’¢tude de la sensibilité¢ aux antifongiques 2],

IV.4.1.1 Hémocultures

Les hémocultures sont nécessaire pour affirmer un état septicémique
soupconné cliniquement ou pour permettre le diagnostic mycologique d’une

infection profonde s’accompagnant de décharge de levures.

Prélevement : Le préelevement du sang veineux doit étre fait d’une fagon

stérile et avant tout traitement antifongique avec un volume recommandé de
10ml.

On realise en géneral 3 prélevements pendant 3 jours successifs et de
préférence au moment du pic thermique ou de frissons qui sont des signes d’une

décharge bactériémique %,

Culture et isolement: La culture se fait de préférence dans des systemes

trés sensibles de type Bactec® (Figure 19) utilisé au laboratoire de parasitologie
de P’HMIMV, SeptiChek®, ou Isolator® qui permettent d’eécourter le délai
d’hémoculture de trois semaines a 3 ou 4 jours, et d’augmenté la sensibilité qui
reste malheureusement faible (40 & 60%) " Nombreuses études ont évalué ces
automates en utilisant les milieux BacT/Alert Fan Aerobic, Plus Aerobic/F et
Mycosis IC/F. Le milieu Mycosis IC/F (Figure 20) utilisé au laboratoire de
parasitologic de ’'HMIMV est un milieu spécifique pour les champignons et

plus efficace que les deux autres milieux. En effet ce milieu est plus sensible et
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plus précoce pour le diagnostic des candidoses systémiques, en particulier quand
il s’agit des especes de Candida albicans, Candida glabrata (70% des espéces
incriminées) ainsi que la présence concomitante des bactéries et des levures

représentant 18 & 21% des fongémies °*%!.

L’examen direct consiste a la recherche des levures, de filament ou de
pseudofilament au microscope optique. Ces éléments sont colorés sur frottis par
la réaction de Gram. L’ensemencement en cas d’hémoculture positive se fait
habituellement sur milieu Sabouraud (glucose-peptone-agar) additionné
d’antibiotiques a large spectre (Chloramphénicol) et Sabouraud actidione afin
d’éviter les moisissures saprophytes. Les cultures sont lues aprés 24h a 48h
a37°c

Figure 19: Bactec 9050
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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Figure 20: Flacon mycosis IC/F
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Identification : L’identification de I’espéce repose essentiellement sur les

tests morphologiques dont le test de Filamentation sur serum (C. albicans) et les

milieux chromogéniques.

Le test de filamentation consiste a réaliser une suspension de levures dans
le serum du cheval et incuber a 37° pendant 3h. La presence des tubes
germinatifs ne présentant aucune construction a la base confirme la présence de
Candida albicans (Figure 21). La spécificité et la sensibilité sont respectivement
de 100% et de 86,3%. Le principal inconvénient de ce test est 1’absence de

détection des associations dans les deux tiers de cas
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Figure 21: Filamentation en doigt de gant de Candida albicans
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Les milieux chromogéniques sont les milieux sélectifs contenant un
substrat spécifique de Candida couplé a un chromogene et I’identification de la
levure s’y révéle par le développement d’une coloration particuliere selon
I’espéce. Cette coloration est dans la plupart des cas fondée sur la mise en
évidence d’'une activit¢ de type hexosaminidase (N-acetyl-p-D-
galactosaminidase). La multiplication des bactéries est inhibée sur ces mileux.
Les mileux les plus utilisés sont: Candida ID®, CHROMagar Candida® et
Candiselect 4®.

Sur le Candiselect 4® (Figure 22,23) qui est le milieu utilisé au laboratoire
de parasitologie mycologie de ’HMIMYV, les colonies de Candida albcans sont
de couleur violette, celles de Candida tropicalis sont turquoises, trés intenses,
bombées, a contours réguliers avec un morphotype lisse (S) ; celles de Candida
krusei sont turquoises, d’aspect sec, a contours irréguliers avec un morphotype
rugueux (R), et celles de Candida glabrata sont turquoises, brillantes, plates a
contours réguliers avec un morphotype lisse (S).
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Ce milieu présente plusieurs avantages :

< il est facile a lire,

< D’exécution est plus rapide pour 1’identification de la levure,

< il permet une identification direct de Candida albicans et une
identification présomptive des autres especes (C. tropicalis, C. krusei
et C. glabrata),

< il permet une différenciation optimale des cultures de levures
mélangées,

< enfin il permet une culture, un isolement et une identification sur le

méme support.

Candida albicans

Figure 22, 23: Souches de C. albicans, C.tropicalis et C. glabrata sur le Candiselect4®

[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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Dans le cas de notre travail, le Candiselect 4® a permis d’identifier 5
especes de Candida albicans dont 4 venaient des hémocultures et une des
urines ; une identification présomptive de 2 especes de Candida glabrata dont
une provenait de I’hémoculture et I’autre des urines ainsi qu’une seule espéce de

Candida tropicalis provenant de 1’hémoculture.

Il existe ¢galement des tests d’identification rapides permettant d’identifier
C. krusei et C. glabrata. Ces tests sont le Krusei-Color® et le Glabrata R.T.T.
(Rapid Tréhalose Test) utilisés au laboratoire de parasitologie mycologie de
I’HMIMV.

Le Krusei-Color® (Figure 24) est un test au latex sur lame pour
I’identification de C. krusei. Il est basé sur le principe de la coagulation de
particules de latex rouges, sensibilisées par un anticorps monoclonal permettant

de détecter spécifiquement un antigene de surface de C. krusei.

La dissociation des colonies de C. krusei dans le réactif, entraine une
coagglutination entre les blastopores portant ’antigéne avec les particules de
latex sensibilisées par 1’anticorps monoclonal. Cette réaction positive se traduit
par ’apparition d’agglutinats rouges visibles a I’ceil nu. En cas de présence
d’autres espéeces, la suspension reste homogene et rouge. Les résultats sont
obtenus en 5 minutes. Une étude réalisée sur 884 isolats de levures montre que

ce test a une sensibilité de 98,8% et une spécificité de 100% .
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Figure 24: Kit Krusei color
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Le RTT Glabrata (Figure 25,26) est un test basé sur la détection d’enzymes
préformées, qui utilisent des substrats chromogénes. Le C. glabrata dans
certaines conditions, hydrolyse trés rapidement le tréhalose en glucose, la
révélation de cette production de glucose se fait par un révélateur qui est un
mélange de glucose oxydase, de péroxydase et de substrat chromogéne.
Simultanément deux témoins sont realisés: un témoin maltase car certains
isolats de C. tropicalis peuvent aussi dégrader le tréhalose mais contrairement a
C. glabrata, ils assimilent le maltose et un témoin en absence d’ose (témoin
milieu de base du réactif) car les milieux d’isolement contiennent du glucose et
un mauvais prélévement des colonies qui contiendrait de la gélose pourrait

conduire & une réaction faussement positive.
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Ce test permet I’identification de C. glabrata en 20 min. Sa sensibilité varie
entre 95,8 et 98,4% et sa spécificité est de 98,9 & 1009 °"%!,

En cas de présence des autres levures, I’identification se fait a I’aide d’une
galerie APl 20C Aux, dont le principe est fondé sur I’assimilation de 19 sucres
différents permettant d’identifier 43 levures différentes. La lecture se fait au
bout de 48 a 72h. La croissance de la levure se traduit par 1’opacité de la cupule

contenant le sucre 1,

Figure 25, 26: Identification de C. glabrata par le test de R.T.T.glabrata
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

1V.4.1.2 Prélevements de sites spécifiques et de la sphére digestive

Chez les patients séjournant en réanimation, la prise en compte des facteurs
de risque et de I’index de colonisation constitue les éléments d’une véritable
démarche diagnostique qui permet la mise en route du traitement empirique

précoce en attendant les resultats de 1’hémoculture.
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La détermination d’index de colonisation (rapport entre le nombre de sites
positifs et le nombre total de sites prélevés) nécessite le prélévement d’au moins

5 sites et cela deux fois par semaine.

Les prélevements a pratiquer sont: écouvillonnage endobuccal,
écouvillonnage anal ou selles, sécrétions trachéales, tout liquide de drainage
(cavité peéritonéale, voie biliaire...) et urines.

L’examen est direct pour les urines a la recherche des levures
bourgeonnantes ; pour les autres prélevements, on les met en culture sur milieu
Sabouraud-Chloramphénicol-Actidione et le milieu Sabouraud-
Chloramphénicol.

Ecouvillonnage anal ou selles: Candida est un organisme vivant a I'état

naturel sur la peau, dans la bouche et le tube digestif de I'étre humain .

On le retrouve chez 80 % de la population et il n'entraine habituellement
aucune maladie ou symptéme en particulier. C'est un organisme commensal
saprophyte. En cas d’exposition aux facteurs de risque surtout I’antibiothérapie a
large spectre, Candida devient pathogene et I’invasion tissulaire s’opére dans la
majorité des cas au niveau de I’intestin, ce qui fait qu’au cours d’une candidemie
il y a présence de Candida dans les selles.

Ecouvillonnage endobuccal: Environ 40% des individus sains hébergent

des levures du genre Candida dans leur cavité buccale P2,

Les candidoses digestives sont provoquees en général par le passage a 1’état
pathogéne de ces levures, favorisé par une baisse transitoire de I’immunité.
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Chez un sujet immunocompétent, elles présentent peu de risque de
complication comme toute autre candidose superficielle. Par contre chez un
sujet immunodéprimé, le foyer digestif peut constituer un point de départ a une
dissémination systémique avec un taux de mortalité de 40 a 60%. Le portage
augmente avec 1’age et Candida albicans est 1’agent étiologique majeur, les
autres espéces rencontrées ayant une incidence beaucoup plus faible 9%,

Ecouvillonnage bronchigue: Des prélevements bronchiques positifs a
Candida sont fréquemment retrouvés chez les patients immunodéprimés ou sous
antibiothérapie a large spectre et prolongée. Deux entités anatomocliniques sont
a distinguer : la vraie pneumonie a Candida et la bronchopneumonie a Candida.

La pneumonie a Candida survient chez les patients immunodéprimés
porteurs d’un cathéter, dans un contexte de septicémie a Candida ; I’atteinte
pulmonaire est alors secondaire a la septicémie et son traitement est celui de la
candidose systemique. Par contre la bronchopneumonie a Candida survient chez
les patients de réanimation, immunodéprimés ou non, et entre dans le cadre
d’une colonisation trachéobronchique, responsable de prélévements distaux
positifs en-dessous ou au-dessus du seuil significatif. Elle est parfois associée a
la colonisation d’autres sites (Site urinaire, tube digestif, muqueuse et la peau).
Le traitement integre cette colonisation multiple qui est un facteur de risque
indépendant de la candidose systémique.

Un prélevement endobronchique positif a Candida atteste
I’'immunodépression relative du patient, surtout en réanimation ou en
postopératoire, et ouvre la discussion d’un traitement curatif. Il atteste également
une colonisation bronchique, ce qui implique une recherche d’autres sites
colonisés afin d’estimer I’index de colonisation qui a une bonne corrélation avec
I’émergence de candidose systémique 1+,
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Autres prélevements: D’autres prélevements peuvent étre nécessaires a la
demande du diagnostic :

< des préléevements a la porte d’entrée de cathéter, de sonde ou de
valve.

<~ des prélevements de divers liquides biologiques (liquide
cephalorachidien, liquide broncho-alvéolaire,...)

< des fragments de biopsies (cutanée, pulmonaire...)

IV.4.1.3 Antifongigramme

L’antifongigramme a pour but de déterminer in vitro la sensibilité des
souches isolées de patients aux différentes familles d’antifongique. De
nombreuses méthodes en milieu solide ou liquide permettent de définir des
Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) ou fongicides. Ceci permet de

détecter in vitro I’existence d une éventuelle résistance aux antifongiques.

Antifongigramme en milieu liguide: La méthode utilisée correspond a une

série de tubes de milieu liquide (bouillon) contenant une concentration

194 | e tube contenant la plus faible

croissante de ’antifongique a étudier
concentration d’antifongique empéchant toute croissance visible donne la CMI.
Un seul antifongique est étudié mais plusieurs souches peuvent étre testées

simultanément.

En milieu liquide, les différentes dilutions d’antifongiques sont réparties en
tubes a hémolyse calibré ; chaque tube absorbe a une certaine longueur d’onde

sur spectrophotométre comparativement a un milieu témoin non ensemencé.

71



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

Antifongigramme _en milieu solide: L’antifongigramme en milieu solide

peut étre fait soit par la méthode de dilution en gélose, soit par méthode de

disque.

Dans le cas de notre étude, I’antifongigramme était fait par méthode de
disque, qui est une méthode de référence du Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) anciennement National Commitee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLYS).

Une boite de pétri contenant le milieu MHGBM (Mueller-Hilton avec 2%
de glucose et 0,5ug/ml de bleu de meéthylene) est ensemencé a 1’aide d’un
écouvillon par une suspension contenant la souche de levures préalablement
préparee. Les disques d’antifongiques sont déposes a ’aide d’un distributeur de
disques et I’incubation se fait a 35°+/-2°C dans un delai de 15min apres
I’application des disques. La durée d’incubation est de 24h. En cas de culture
insuffisante aprés 24h d’incubation, on ré-incube la boite 24h supplémentaires et
on effectue la lecture a 48h. La mesure du diametre de la zone d’inhibition se

fait sur un fond noir, non réfléchissant (Figure 27).

Par cette méthode de disques, 4 antifongiques ont été testés sur les 6
souches isolées des hémocultures (4 C. albicans, 1 C. tropicalis, 1 C. glabrata.)
et deux souches isolées a partir des urines (C. albicans et C. glabrata). Les
autres antifongiques Amphotéricine B et caspofungine seront traités dans 1’é¢tude

globale.
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Préparation de la suspension Ecouvillon plongé dans la suspension

Dépot des disques d'antifongiques sur Ensemencement de la totalité de
les boites ensemencées la boite par I'écouvillon

Lecture apres 24h d'incubation

Figure 27 : Différentes étapes de réalisation d’antifongigramme par méthode de disque

[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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1VV.4.2 Méthodes non basées sur la culture

Le pronostic défavorable des candidoses systémiques est majoré par
1I’absence de signes cliniques spécifiques permettant un diagnostic rapide. Ceci a
suscité la mise au point des tests spécifiques et précoces rendant compte d’un
processus infectieux sévere. Différents tests existent pour la détection
d’antigénes circulants de Candida, la détection d’anticorps sériques et la
détection d’ADN.

IV.4.2.1 Détection d’Anticorps

La recherche d’anticorps spécifiques se heurte a une difficulté

d’interprétation.

En effet, il est connu que tous les individus sains possedent des anticorps
sériques anti-Candida albicans parfois en quantité importante. Ces anticorps
résultent soit du portage saprophytique de Candida albicans, soit de séquelles
sérologiques de candidoses anciennes. Par ailleurs, la sérologie est souvent
faiblement négative chez les patients neutropéniques. Cela donne toute la valeur

a I’étude de la cinétique des anticorps.

Une séroconversion ou une ascension significative entre deux ou plusieurs
prélevements du taux d’anticorps quelque soit la méthode utilisée, a une valeur

beaucoup plus significative qu’un titre isolé !,

Plusieurs méthodes de détection d’anticorps ont été décrites pour le
diagnostic des candidoses invasives. On peut les classer en deux types: les
méthodes utilisant des antigenes totaux figurés ou solubles, riches en mannane et

les méthodes utilisant des antigénes exprimés au cours du processus invasif.
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Les méthodes utilisant des antigenes totaux figurés ou solubles, riches en

mannane: Les méthodes d’Immunofluorescence Indirecte (IFI), d’ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay), d’hémagglutination passive,
d’électrosynérese proposent un seuil quantitatif discriminant au-dela duquel la
candidose est probable. Elles sont simples et peu onéreuses fournissant un

élément de surveillance des patients a risque.

La méthode Platelia est la plus utilisee. C’est une ELISA utilisant le
mannane comme antigene. Elle est caractérisée par une sensibilité variant de 50

a 53 % et une spécificité allant de 80 & 94 % (1051061,

Les méthodes utilisant des antigénes exprimés au cours du processus

invasif : Plusieurs antigenes essentiellement cytoplasmiques ont été décrits. Les
mieux caractérisés sont: I’énolase vacuolaire de 48 kDa et la sous-unité 47 kDa
de la HSP 90 (heat schock protein 90). Les anticorps dirigés contre ces antigénes
sont mis en évidence par la méthode Western blot ou ELISA. Ils permettent un

diagnostic de candidose plus spécifique.

Les méthodes en cours d’évaluation : Récemment, des études ont été

faites sur la recherche des anticorps diriges contre des fragments natifs de la
paroi cellulaire (Ac anti-CW) et des anticorps dirigés contre la phosphopeptido-
mannane, qui est une fraction de la paroi cellulaire (Ac anti-PPM). Ces études
rapportent que les patients ayant une candidose systémique ont un taux élevé
d’immunoglobulines de type G anti-CW et anti-PPM en les comparant a un

groupe témoin 1971,
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Les IgG1 anti-CW et les 1gG2 anti-PPM sont des marqueurs précoces de
candidose systémique. L’élévation associée du taux de ces deux types

d’anticorps a une sensibilité de 92% et une spécificité de 100% %

IV.4.2.2 Deétection d’antigenes circulants

Face aux difficultés d’interprétation que soulévent les hémocultures et la
recherche d’anticorps, la détection d’antigénes circulants parait le seul remede,

mais cette détection est caractérisée par un défaut de sensibilité.

Il existe sur le marché différents tests tels que I’agglutination de particules
de latex ou des techniques immunoenzymatiques ELISA beaucoup plus

sensibles.
IV.4.2.2.1. La recherche des mannanes

Le mannane est un composant majeur de la paroi candidosique et il est

fortement immunogéne (%101,
Les tests permettant de détecter 1’antigéne mannane sont:

Pastorex Candida: II utilise le principe d’agglutination des particules de

latex sensibilisées par un anticorps monoclonal antimannane pariétal de C.
albicans. Il nécessite un traitement préalable du sérum a 100°C pour dissocier
les complexes immuns, évitant ainsi les faux négatifs. Sa sensibilité est
excellente variant de 95 a 100% mais sa sensibilité est faible (20%) et cela est

ddi au caractére transitoire de 1’antigénémie %1%,

Platelia Candida: C’est un test ELISA de routine au laboratoire de

Parasitologie de ’HMIMYV utilisant un anticorps monoclonal EB-CA1 qui
reconnait le mannane. Son seuil de détection est de 0,25 ng/ml. Sa sensibilité est
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de 40% et sa spécificité est de 98%. Il est plus approprié par rapport a Pastorex
Candida mais sa sensibilité varie en fonction du nombre de sérums testés par
malade. L’étude de Sendid et al. a montré que la sensibilité de recherche de
I’antigéne mannane est de 40% si plusieurs sérums sont testés et de 11% si un

seul sérum est testé 06111,

IV.4.2.2.2 La recherche d’énolase et p D (1,3) glucane

L’énolase est un antigéne cytoplasmique de Candida sp. de 48 kDa. Il est
détecté grace a la méthode de Western Blot. Sa sensibilité varie de 71,8 a 75% et
sa spécificité est comprise entre 96 et 100%, mais elle est trés onéreuse ™. Le B
D (1,3) glucane a également été largement évalué et a montré son intérét dans le
diagnostic précoce des candidoses invasives avec une réponse 72 h avant les

index de colonisation ainsi que les hémocultures 17 1%
1V.4.2.3 Détection des acides nucléiques

Récemment plusieurs PCR (Polymerase Chain Reaction) ont été mises au
point pour amplifier et mettre en évidence ’ADN des Candida pathogenes.
Leurs avantages sont nombreux : la sensibilité est plus élevée par rapport a
I’hémoculture, la spécificité est excellente, le délai de rendu des resultats est

court (moins de dix heures) et la capacité d’identifier I’espéce est excellente.

L’extraction de ’ADN se fait sur le sang ou sur le sérum, mais le sérum est
plus recommandé car il est plus simple. La révelation se fait par Southern Blot
utilisant les sondes radioactives ou immunoenzymatiques spécifiques des quatre
especes les plus incriminées dans les candidoses invasives : C. albicans, C.

tropicalis, C. glabrata et C. krusei (#1121,

77



Epidémiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales Ibn Sina

IV.5 Stratégies thérapeutiques des candidémies

Pendant des années une seule classe d’antifongiques, les polyenes, était
disponible pour le traitement des candidémies. La 1° alternative est apparue a la
fin des années 1980 avec les triazolés, le fluconazole et I’itraconazole **®. On a
observé beaucoup de progrées dans la thérapeutique antifongique durant les dix
derniéres années avec la mise a disposition d’agents plus puissants et moins
toxiques, a savoir les nouveaux azolés actifs a large spectre, des formes
lipidiques d’amphotéricine B mieux tolérées, et la nouvelle classe des

échinocandines.

Malgré ces progres les taux de morbidité et de mortalité associées aux
candidémies reste élevés, d’ou la nécessité d’initier un traitement rapide et
approprié apres avoir diminué, voire supprimer les facteurs de risque.

IV.5.1 Les classes d’antifongiques

Les classes d’antifongique de traitement des candidémies sont: les
polyenes, les analogues nucléosidiques, les dérives azolés et les échinocandines.
IV.5.1.1 Les antifongiques polyénigues

L’amphotéricine B (Fungizone®), chef de fil, est administré par voie
intraveineuse. Son spectre couvre la plupart des especes de Candida pathogenes
pour I’Homme et seules certaines souches de Candida lusitaniae et

C. guilliermondii sont connues résistantes 7],

L’amphotéricine B agit en se liant sélectivement sur 1’ergostérol de la
membrane fongique formant des pores a ce niveau. La fuite par ces pores des
constituants cytoplasmiques, notamment le sodium et le potassium est
responsable de la mort cellulaire 1712,
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Un des obstacles a son utilisation est la fréquence des effets secondaires ;
25% des patients présentent une réaction toxique dominée par la fiévre, les
frissons, la tachycardie et 1’hypotension artérielle. Ces réactions sont plus
fréquentes quand les patients sont neutropéniques. La toxicité rénale est
représentée par une tubulopathie avec les pertes de potassium et de magnésium.
Prés de 80% des patients présentent cette atteinte rénale, dont la gravité est

dépendante du terrain sous-jacent et donc variable d’un patient a 1’autre.

Pour réduire sa toxicite les complexes lipidiques d’amphotéricine B
(ABLC) et liposomales (LAMB) ont été développés [

IV.5.1.2 Les analogues nucléosidiques

Ils sont représentés par la 5-fluorocytosine (Ancotil®). Le spectre d’action
de la 5-fluorocytosine couvre la plupart des espéeces de Candida mais 30% des
souches de C. tropicalis et de C. krusei sont résistantes. En ce qui concerne le
mécanisme d’action, la 5-fluorocytosine est transformée en 5-fluoro-uracile
aprés penétration dans la cellule fongique par une enzyme cytoplasmique
fongique, la cytosine désaminase. La 5-fluoro-uracile est alors incorporée dans
I’ARN fongique a la place de 1’uracile ce qui altere le codage des proteines

fongiques.

L’inconvénient majeur de la 5-fluorocytosine est le risque de
développement de résistance en cours de traitement, ceci fait qu’elle n’est

utilisée qu’en association avec d’autres agents antifongiques M2,
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IV.5.1.3 Les dérivés azolés

Les dérivés azolés ont bénéfici¢ d’un regain d’intérét en raison du
développement des triazolés: fluconazole, itraconazole, voriconazole et
posaconazole ?2. Ces molécules sont trés efficaces sur le genre Candida, et ils
sont remarquables par leur excellente biodisponibilité, leur diffusion tissulaire,

leur bonne tolérance et leur faible toxicité 23,

Le fluconazole qui est le plus utilisé a un spectre large mais depuis son
utilisation en prophylaxie, on remarque 1’émergence des souches résistantes dont

C. krusei et certaines souches de C. glabrata ™.

Le mécanisme d’action commun de tous les azolés est 1’inhibition
préférentielle des enzymes du cytochrome P450 fongique (Cl4-alpha-
déméthylase), responsables de la conversion du lanostérol en ergosterol. Il
s’ensuit une déplétion de 1’ergostérol de la membrane fongique entrainant des
anomalies de la permeéabilitt membranaire et une accumulation de stérols

toxiques.

Le voriconazole agit aussi par inhibition de la déméthylation du 24-
méthyléne-dihydrolanostérol. Ce deuxiéme mode d’action serait a 1’origine de

son activité sur les souches résistantes au fluconazole 4?4

IV.5.1.4 Les Echinocandines

Il s’agit d’une nouvelle classe d’antifongiques rapidement fongicides sur
Candida spp. Cette classe est représentée par la caspufungine, la micafungine,

I’anidulafungine et I’aminocandine.
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Ils agissent en inhibant la synthese de composants essentiels de la paroi
fongique, les béta (1-3)-D-glucanes. Ce mode d’action posséde deux avantages

évidents :

<> une toxicité sélective, vu que ces éléments sont absents des cellules
des mammiferes,

< une absence théorique de résistance croisée avec les autres familles
car le site d’action cellulaire différe de celui des autres antifongiques

qui agissent sur la membrane fongique ™.
IVV.5.2 Stratégie de prise en charge des candidémies

En réanimation il est difficile de définir une stratégie globale de prise en
charge des candidémies. Les malades different les uns des autres en termes de
nature de la maladie sous-jacente et du degré d’immunodépression. Par ailleurs
dans un méme hoépital on peut observer une différence d’écologie

microbiologique au sein des services.

L utilisation des antifongiques se fait selon trois approches différentes : en
traitement prophylactique, en traitement probabiliste et en cas d’infection

prouvée ! (Figure 28).

IV.5.2.1 Traitement probabiliste

IV.5.2.1.1 Traitement empirigue

Un traitement empirique se définit comme une thérapie pour les patients
chez qui on soupgonne une infection fongique, en 1’absence de preuve

microbiologique, histologique ou sérologique.
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Il n’existe pas actuellement des recommandations établies, bien que dans
les faits, le traitement empirique est clairement efficace chez les patients faisant
un choc septique du fait d’une infection abdominale. Plusieurs auteurs ont
suggéré que face a une suspicion clinique de candidémie, la colonisation de plus
de deux sites corporels est suffisante pour justifier un traitement antifongique
empirique 4,

Le terme «suspicion clinique » basé sur 1’appréciation des facteurs de
risque reste a définir car il n’y a pas de consensus fort concernant ces facteurs de
risque. Le clinicien devra apprécier cas par cas en se fondant sur les facteurs
actuellement proposes dans la littérature.

IV.5.2.1.2 Traitement préemptif

Un traitement préeemptif se definit comme une thérapie chez les patients a
haut risque et présentant des signes cliniques d’infection avec des résultats
microbiologiques non probants mais laissant supposer une infection,

Eggiman et ses collaborateurs ™! ont évalué¢ Defficacité clinique et
I’innocuité d’une administration préemptive de fluconazole a 400 mg par jour
(n=23) versus un placebo (n=20) chez des patients chirurgicaux a haut risque.
Les patients devaient avoir subi une chirurgie abdominale récente avec
perforations gastro-intestinales ou écoulements anastomotiques. Tous les
patients recevaient un traitement antibactérien a large spectre, et la plupart
présentaient d’autres facteurs de risque comme une colonisation a Candida, un
score Apache Il élevé et une alimentation parentérale. Seulement 1 patient (4%)
dans le groupe fluconazole a développé une péritonite a Candida,
comparativement a 7 patients (35 %) dans le groupe placebo. Aucune mortalité

reliée a une infection fongique n’est survenue dans le groupe fluconazole.
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La conférence de consensus de 2004 sur la prise en charge des candidoses
et aspergilloses invasives 2 a déclaré que malgré des études insuffisantes pour
valider le traitement préemptif en réanimation, un tableau septique préoccupant
sans autre documentation microbiologique, avec colonisation de plusieurs sites
par Candida sp. et des facteurs de risques de candidémie, autorise de débuter le

traitement.

> Les regles prédictives de développement d’une candidémie :

Bien qu’une différence sémantique puisse étre établie entre les deux modes
de traitement (empirique et préemptif), il existe peu d’études cliniques

permettant de les différencier.

En se basant sur la présence d’une combinaison de plusieurs facteurs de
risque, quelques groupes d’investigateurs ont tenté d’établir des regles
prédictives du développement d’une candidose invasive ™. Ainsi Dupont et al.
ont rapporté a partir d’un collectif de 221 patients admis en réanimation
chirurgicale pour une péritonite, que la combinaison de 4 élements spécifiques
est associée a un risque éleveé (sensibilité 84% ; spécificité 50%) de détection de
levure dans le liquide péritonéal. Ces 4 elements sont: le sexe féminin, la
perforation localisée du tractus digestif supérieur, la défaillance
cardiocirculatoire préopératoire et 1’exposition préalable de plus de 48 heures a

des agents antimicrobiens au moment de la péritonite.

Une analyse rétrospective des facteurs de risque de développement d’une
candidose invasive, réalisée dans un collectif de 1669 patients admis dans 75
services de réanimation espagnols pour une durée supérieure a sept jours, a
permis de développer une régle clinique simple dont I’originalité réside dans la
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prise en compte d’une éventuelle colonisation fongique. Cette regle additionne
des points (Chirurgie: 1; colonisation multiple : 1; nutrition parentérale
complete : 1; sepsis sévere : 2) ; I’incidence de candidose invasive est de 52%
pour des valeurs de score supérieures a 2,5 points. Une sensibilité de 81% et une
spécificité de 74% permettent désormais d’envisager une étude prospective

fondée sur cette regle.

Notons que ces regles ne sont pas encore utilisées de fagon pratique en
clinique car les études sont toujours en cours, et donc I’appréciation des facteurs
de risque associés a un index de colonisation reste le seul moyen que le clinicien

peut utiliser pour envisager un traitement chez les patients a haut risque.
IV.5.2.2 Traitement curatif

Tous les auteurs s’accordent sur la nécessité de démarrer un traitement
antifongique chez les patients a risque en cas de preuve bactériologique. Un
examen direct positif au niveau d’un site normalement stérile, une seule
hémoculture positive ou une candidurie importante (supérieure & 10°/ml) chez
un malade présentant un tableau septique, suffisent pour instaurer un traitement

antifongique 9.
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Figure 28 : Algorithme de prise en charge des patients en réanimation .

Le_choix_de antifongique dans le traitement curatif : 1l se fait apres

1solement de levure et avant 1’identification de I’espéce et une fois 1’espéce

isolée, le traitement est adapté en fonction de la sensibilité aux antifongiques.
» Le choix apres isolement d’une levure et avant identification de
[’espece

Les criteres qui interviennent dans le choix sont: le statut clinique du
patient (neutropénique ou non, stabilité sur le plan hémodynamique, fonction
hépatique ou rénale), ses antécédents de traitement antifongique et la possibilité

d’interaction médicamenteuse.
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Le fluconazole était utilisé en 1% ligne car il est actif sur la plupart des
Candida spp. pathogenes a 1’exception de C. krusei qui est résistant et C.
glabrata inconstamment sensible, mais I’émergence de souches résistantes aux
azolés a remis en cause la possibilité de son utilisation systématique. L’IDSA
(Infectious Diseases Society of America) est prudente et ne recommande pas
I’utilisation du fluconazole comme traitement de premicre ligne si 1’état clinique

du patient n’est pas stable ou en cas d’exposition préalable aux azolés [124]

La notion d’instabilité est habituellement utilisée pour décrire des patients
dont les fonctions vitales, notamment hémodynamiques et respiratoires sont
altérées ou en cours d’aggravation. Chez les malades instables, dans les
recommandations plus récentes pour le traitement des candidémies publiées en
2009 par I’'IDSA, la caspofungine est préférée ; quant aux formes lipidiques de
I’amphotéricine B, elles sont recommandées a une posologie de 3mg/kg par jour

pour LAMB et 5 mg/kg par jour pour ABLC en deuxiéme ligne.

Chez les patients neutropéniques, la plupart des experts recommandent
d’utiliser un agent fongicide couvrant toutes les espéces de Candida (comme les
polyenes ou les échinocandines), plutdt que les agents fongistatiques (comme les

azolés) qui ne couvrent pas des espéces observées chez de tels patients ™27,

> Le choix apres ['identification de [’espece de Candida responsable

Aprés identification de I’espéce de Candida responsable, le choix du

traitement dépend des caractéristiques épidémiologiques du service hospitalier.

La connaissance des espéces et leur sensibilité aux différents antifongiques

est importante pour guider le choix de 1’antifongique.
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Dans le cas de notre étude, le nombre de souches isolées était faible pour
donner le profil de sensibilit¢é de différentes espéces. L’étude générale de
souches isolées des 5 services de réanimation dans lesquels cette étude est
menée pourra donner le profil de sensibilité. Néanmoins nous vous proposons
les données de la littérature dans le tableau ci-dessous qui sont a considérer avec
réserve, car il existe beaucoup de variabilité en fonction de 1’écologie locale de

I’hopital.

Tableau 10 : Sensibilité présumée des Candida spp. aux antifongiques 24

Espece Fluconazole Itraconazole Voriconazole Flucytosine Amphotéricine B Candines
C.albicans S S S S/R S S
C.tropicalis SDD/R SDD/R S/l S S/ S
C.parapsilosis S S S S S S/
C.glabrata SDD/R S S S S S
C.Krusei R SDD/R S IIR S/ S
C.Lusitanie S S S S SIR S

Le succes thérapeutique ne dépend pas seulement de ’efficacité et de la
tolérance de I’agent antifongique utilisé mais aussi du délai d’administration du
traitement. En effet, Garey et al *®! ont étudié I’impact d’un retard de traitement
antifongique dans plusieurs centres de soins aux Etats-Unis. Le but de leur
analyse ¢était d’établir la fréquence et le délai d’initiation d’un traitement
antifongique et d’évaluer la relation entre le retard de traitement et la mortalité.
Sur un total de 230 patients hospitalisés atteints de candidémie, ils ont pu

montrer que chaque jour de retard d’administration d’un traitement adapté (en
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I’occurrence le fluconazole) augmentait significativement et corrélativement la
mortalité (Figure 29). De ce fait, il est nécessaire de mettre au point des
méthodes de diagnostic rapide (sérologie Candida, identification des facteurs de
risques) qui permettraient de diminuer le retard de délai d’administration d’un
traitement antifongique.

40 . Jours de début de traitement
avec fluconazole

35 ‘ol

30

Mortalité (%)
no
S
|

0 - -
Jour de culture Jour 2 Jour 3 Jour>3

Figure 29: Impact d’un retard de traitement par un antifongique *?*
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IVV.5.3 Recommandations thérapeutiques

La conférence du consensus de 2004 sur la prise en charge thérapeutique
des candidoses et aspergilloses invasives de 1’adulte a mis au point desS
recommandations pour le traitement des candidoses invasives 2% (Figures 30,
31). Le traitement curatif dépend du genre et de 1’espéce de la levure. Elle se fait
apres isolement de la levure mais avant 1’identification pour éviter le retard
d’administration. Le choix fait intervenir également [’augmentation de
I’incidence des Candida sp. de sensibilité diminuée ou résistants aux azolés, une
neutropénie, une insuffisance rénale, les médicaments co-prescrits et la

localisation.

En ce qui concerne la localisation pour la candidémie, il n’y a pas
d’arguments pour une association d’antifongiques. La durée du traitement est
de 2 semaines aprés la derniére hémoculture positive et la disparition des
symptomes, ou au moins 7 jours apres la correction de la neutropénie. Le retrait

des cathéters intravasculaires est recommandé.

Plus récemment I’IDSA a publié en 2009 des recommandations pour le
traitement des candidémies **! (Tableau 11). Dans ces recommandations la
durée du traitement de la candidémie est également de 2 semaines aprés la
derniere hémoculture positive. Chez les sujets non neutropéniques, il est

recommandé si possible I’ablation de tous les cathéters intravasculaires.
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Figure 30: Traitement des candidoses invasives : apreés isolement d’une levure et avant

identification de I’espéce (d’apreés la conférence du consensus)
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Figure 31: Traitement des candidoses invasives : aprés identification de I’espéce de

Candida sp. (d’aprés la conférence du consensus)™".
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Tableau 11 : Recommandations américaines concernant le traitement des candidémies :

Pappas 2009(IDA)

Traitement

Durée de traitement

Commentaires

Patients non-neutropéniques
1°* intention

Fluconazole 800mg (12mg/kg)

en dose de charge puis 400mg/kg
ou echinocandine

2°™ intention

LFAmMb 3-5mg/kg/jour ou AmB
0,5-1mg/kg/jour ou Voriconazole
400mg (6mg/kg) x2 pour deux
200mg  (3mg/kg)

doses puis

x2/jour

Patients neutropéniques

LFAmb 3-5 mg/kg/jour ou

echinocandine

14 jours aprés derniére

hémoculture  positive et
symptdmes + régression de la
les

neutropénie chez

neutropéniques.

-Ablation de

cathéters intra-vasculaires si

tous les

possible chez les patients

non-neutropéniques.

-Ablation de tous les
cathéters  intravasculaires
controversée  chez les
patients neutropéniques,

origine digestive classique.
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IV.6 Stratégies préventives des candidoses invasives

La bio contamination de 1’hopital, les procédures invasives, la colonisation
des mains des professionnels de santé sont les facteurs favorisant la survenue de
toute infection nosocomiale.

La prévention des candidoses invasives consiste a empécher une éventuelle
dissémination d’origine exogeéne, a éliminer un foyer endogene par
contamination digestive et a établir un protocole de surveillance mycologique
réguliére.

IV.6.1 Diminution des facteurs de risque endogenes

Une majorité de patients hospitalisés sont colonisés par Candida pendant
leur séjour, mais trés peu (1 a 8%) développent une candidose grave. Toutefois,
ce taux passe de 10 a 15% chez des patients hospitalisés en réanimation et la
question du bénéfice d’un traitement prophylactique se pose.

Si les patients ne sont pas colonisés par Candida, mais font partie d’un
groupe & haut risque, la prophylaxie doit étre envisagée “*!. Cette stratégie
permet de protéger les patients les plus a risque sans exposer tous les patients a
un traitement qui n’est pas nécessaire. De nombreuses études prospectives
[132133 ot plusieurs méta-analyses 3% ont montré une diminution des
candidoses invasives ainsi que leur mortalité grace a la prophylaxie.

Selon les recommandations de I’IDSA (Infectious Diseases Society of
America), le fluconazole 400 mg/jour en prophylaxie durant la période de
neutropénie est recommandé pour les patients & haut risque ™*. Ce groupe est
constitué des patients ayant recu la chimiothérapie a doses usuelles pour une
leucémie myéloide aigué et une greffe allogene de cellules souches
hématopoiétiques ainsi que les patients devant subir une greffe d’organes
solides.
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Chez les patients sejournant en réanimation, il n’y a pas eu des études
suffisantes pour recommander une chimioprophylaxie systématique. Néanmoins
certaines études ont démontré I’effet favorable d’une prophylaxie par les
triazolés. Dans un groupe de 249 patients séjournant plus de 3 jours en
réanimation chirurgicale & Baltimore, Pelz et al. ™" ont montré que par rapport &
placebo, 1’administration de 400 mg de fluconazole par voie orale permet de
réduire I’incidence des candidoses invasives de 16% a 9%. Cette réduction est
symptomatique si le délai d’apparition est pris en compte. Il y a déja plus d’une
dizaine d’années, Todd et ses collaborateurs ont montré que chez les patients
polytraumatises admis en réanimation, le fluconazole permettait de réduire

I’incidence des infections fongiques de 14% a 2% [138]

Une étude a été menée a Lausanne et Zurich afin d’étudier I’impact de
I’administration prophylactique de fluconazole (400mg/j IV) par rapport a un
placebo dans un collectif de 49 patients chirurgicaux a risque éleve de candidose
intra-abdominale. Parmi les malades qui n’étaient pas colonisés, les cultures de
surveillance systémique ont revélé la présence de Candida chez 62% des
patients du groupe de placebo comparé a seulement 5% des patients du groupe
de fluconazole. Une péritonite est survenue chez 7 malades sur 20 (30%) du

groupe de placebo comparé a un malade sur 23 (4%) dans le groupe fluconazole
[139]

La notion de prophylaxie antifongique a été renseignée pour nos patients
inclus et un seul patient était sous prophylaxie au fluconazole. Vu le taux
d’incidence qui est proche de celui de la littérature, cette stratégie n’est pas a
recommander de fagon systématique dans ce service. Par contre vu que la
mortalité est élevée, un traitement empirique devrait étre envisagé dans ce
service pour éviter le retard de mise en route du traitement qui est corrélé avec la
mortalité.
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IVV.6.2 Diminution des facteurs de risque iatrogénes

La pose, le maintien ou le retrait éventuel des acces intra-vasculaires est un
élément important de la prévention des infections a Candida. La pose de
cathéter doit répondre a des indications strictes, elle doit s’effectuer avec une

asepsie rigoureuse et faire I’objet d’un changement répété.

La présence de cathéter veineux central est notre 3°™ facteur de risque
(66%) et elle est incriminée dans la candidémie (p=0,001< p=0,05), la ventilation
mécanique est notre 4°™ facteur de risque (53,7%) et la présence de cathéter

artériel est notre 5°™ facteur de risque (29,6%).

Plusieurs expériences ont montré I’importance de I’asepsie lors de la pose

des cathéters intra-vasculaires dans la prévention des infections nosocomiales.

L’expérience de Genevoise qui consistait a sensibiliser régulierement
I’ensemble des médecins et infirmiers en charge des patients, d’appliquer les
recommandations d’un programme comprenant des directives précises et
fondeées sur la démonstration de leur efficacité dans la littérature, (tableau 12) a
donné de bons résultats. Dans les 8 mois suivant son introduction, I’incidence
des bactériémies liées aux acces vasculaires a diminué de 67% (de 6,6 a 2,3
épisodes de bactériémie primaire par 1000 jours-cathéter) et celle des sites
d’insertion des cathéters de 64% (de 9,2 a 3,3 épisodes par 1000 jours-cathéter).
L’incidence globale des infections nosocomiales acquises dans ce service a

diminué de 35% (de 52,4 & 34 épisodes par 1000 journées d’hospitalisation) M.
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Une autre expérience introduite dans une unité de réanimation chirurgicale
polyvalente de I’hopital Barnes-Jawis de Saint-Louis dans le Missouri, qui avait
pour objectif I’amélioration des conditions d’utilisation et des soins de maintien
des acces vasculaires centraux par le personnel infirmier, est également
impressionnante ™. Cette expérience était fondée sur une démarche d’auto-
apprentissage en répondant a un questionnaire avant et aprés lecture d’une
brochure de plusieurs pages sur 1’épidémiologie, la pathogénie et les mesures de
prévention pratique des infections liées aux acces vasculaires. Ce programme
était complété par des affiches placardees dans le service et des rappels centrés
sur les recommandations-clés trés similaires a celles du programme Genevois.
Son introduction a permis de faire diminuer la densité d’incidence des
bactériémies de 10,8 a 3,7 épisodes par 1000 jours-cathéter aprés 18 mois

d’observation.

L’analyse de la réduction des infections nosocomiales consécutive a
I’application de ces programmes montre que leur I'impact est largement
supérieur a celui qui aurait pu étre attendu si des cathéters imprégnés

d’antiseptiques et/ou d’antibiotiques auraient été utilisés 44141,

Dans I’expérience de Saint-Louis, en multipliant le nombre d’infections
épargnees en 18 mois par les colts liés a ce type d’infection rapportés dans la
littérature (de 3700 a 34 000 US-$), les auteurs estiment que 1’économie réalisée
est comprise entre 185 000 et 2 808 000 US-$ 144,
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Ces données ont permis de faire évoluer le concept de prévention des
infections liées aux acces vasculaires dont les candidoses invasives font partie.
Ainsi I’éducation est désormais a la base des nouvelles directives de prévention
communes & environ 15 organisations scientifiques publiées en ao(it 2002 %

La gestion optimale des cathéters centraux dans les candidémies a éte
étudiée par Rex et al. ™4 sur 206 patients non neutropéniques. Pour les patients
ayant un cathéter en place au moment de la premiére hémoculture positive, la
suppression de tous les cathéters a été associée a une réduction significative de
la durée moyenne de la candidémie de 5,6 +/- 0,8 jours a 2,6 +/- 0,5 jours. Une
étude espagnole confirme ces résultats, mais donne un délai de 48 heures pour
I’ablation du cathéter 1. En revanche, 1’étude Amacand menée en France a
montré une mortalité plus élevee si le cathéter est enlevé au-dela
de 24 heures *°1,

Dans les recommandations américaines ™% chez les sujets non

neutropéniques, 1’ablation si possible de tous les cathéters intravasculaires est
recommandée, mais chez les sujets neutropéniques elle est controversée.

Les risques liés a I’alimentation parentérale ont considérablement été
réduits par les préparations en atmosphere stérile, mais on aura recours a la voie
entérale des que possible.

La durée de I’antibiothérapie devrait étre aussi bréve que possible et son
spectre aussi étroit que possible.

Enfin, la base de toute recommandation doit reposer sur le respect absolu
des prescriptions d’hygiéne. Une extréme rigueur sera apportée dans la
préparation de perfusions, injections, pansements et un lavage soigneux des
mains %!,
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Tableau 12 : Recommandations pour I’insertion et les soins appliqués aux cathéters

[90]

Hygiéne

Matériel

Patient

Insertion

Désinfection des mains

Lavage des mains

Préparation

Installation

Préparation cutanée

Désinfectant

Technique

Site d’insertion

Friction  hydro-alcoolique  systématiquement
recommandée avant/apres les soins
Reservé aux situations ou les mains sont souillées,

suivi d’une désinfection

Selon une liste détaillée disponible au lit du
patient, de maniere a eviter toute interruption
inutile lors de la pose

Installation du patient et du matériel de pose de
maniére a disposer de suffisamment de place pour
insérer le cathéter sans faute de stérilité

Cheveux et poils a couper aux ciseaux plutdt que
rasés

Solution alcoolique (75 %) de gluconate de
chlorhexidine 0,5 %

Précautions stériles maximales : blouse stérile,
gants stériles, masque chirurgical, coiffe,
champtage stérile large

Promotion du site sous-clavier (voies centrales)/
du poignet (voies périphériques). Promotion d’une
fixation a I’émergence cutanée sans utilisation des
dispositifs de blocage proposés par les fabricants
de cathéter
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Dressing Pansement

Manipulations Mesures générales

Prises de sang

Médicaments

Débit cardiaque

Remplacement Aintervalles de 72 h

A intervalles de 24 h

Retrait En général

Situations spéciales

Dispositifs occlusifs transparents interdits
Promotion de pansements a base de compresses

séches et d’occlusion par adhésif poreux

Nouveaux bouchons stériles apres chaque
ouverture des connexions/réseaux

Sur des tampons imprégnés de désinfectant

Mémes précautions, nouvelle tubulure pour
chaque administration de médicament

Systemes clos uniquement, sans ouverture du
réseau

Pour les pansements, tubulures et réseaux
branchés aux acces vasculaires

Pour les tubulures utilisées pour 1’administration

de solutions lipidiques/sang

Apreés 72 h pour toutes les voies périphériques
Selon la clinique pour les accés centraux et
artériels.

Retrait immédiat de tout accés vasculaire non
indispensable

Echange sur guide systématiquement recommandé
face a tout état septique clinique d’origine
inexpliquée
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IV.6.3 Surveillance mycologique

Comme évoqué auparavant, une large proportion des patients admis en
réanimation développe une colonisation a levures du genre Candida, mais seule
une minorité d’entre eux développe une infection invasive. En 1’absence d’outils
biologiques permettant un diagnostic rapide, et dans D’attente de reégles
prédictives plus efficaces de facteurs de risque de prise en charge, seule une
approche systématique fondée sur la présence de facteurs de risque et de la prise
en compte de la dynamique fongique (Figure 32) semble capable d’orienter les
cliniciens, afin de leur permettre d’initier un traitement précoce susceptible

d’améliorer le pronostic.

Nous recommandons une surveillance mycologique chez les malades a
risque dans ce service, qui peut se faire grace a I’utilisation de I’index de Pittet
(rapport du nombre de sites colonisés sur le nombre de sites non colonisés) de
facon hebdomadaire. Cette surveillance pourra aider a faire un diagnostic rapide
des patients a haut risque, que le clinicien jugera de traiter en fonction de la
présence des autres facteurs de risque, afin de diminuer le taux de mortalité chez

les patients développant une candidémie.
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Figure 32:Arbre décisionnel : Prise en charge d’une suspicion clinique de candidémie B
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CONCLUSION

Notre étude d’un an témoigne de la fréquence des septicémies a Candida
sp. dans le service de Réanimation des Urgences Chirurgicales de I’hdpital Ibn

Sina. Le taux d’attaque a été de 5,9 épisodes de candidémie /1000 admissions.

L’incidence a été de 1,31 pour 1000 patients-jour avec un taux de mortalité
de 100% des patients atteints. Cette incidence est proche de celle trouvée dans la

littérature mais par contre ce taux de mortalité est tres éleve.

Les facteurs de risque les plus retrouvés ont été 1’antibiothérapie a large
spectre, la présence de sonde urinaire et de catheter veineux central. Les
principaux facteurs de risque incriminés ont été I’antibiothérapie a large spectre,
la pancréatite et la présence de cathéter veineux central ou le test de Fisher a pu
montrer un lien statistique entre la présence de la candidémie chez les patients

inclus et ces facteurs de risque.

L’un des objectifs qui n’a pas été atteint est I’analyse descriptive de la
distribution d’espéces de Candida ainsi que 1’étude de leur sensibilité aux
antifongiques a cause du nombre faible de cas de candidémie recensés.
Cependant Candida albicans a été I’espéce majoritairement isolée et
Candida tropicalis s’est montré résistant au fluconazole au voriconazole et a la

5-fluorocytosine.

Les recommandations thérapeutiques ne préconisent pas de prophylaxie
antifongique pour les patients de réanimation; les patients inclus n’ont donc pas

été systématiquement sous prophylaxie antifongique.
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La mortalité chez le groupe ayant développé la candidémie a été de 100%,
ceci peut étre d0 a un retard de diagnostic car dans certaines études il a été
prouve que chez les patients hospitalises atteints de candidémie, chaque jour de
retard d’administration de traitement augmente significativement et
corrélativement avec la mortalité. Donc dans ce service nous recommandons le
suivi de la dynamique de colonisation chez les patients a haut risque, qui peut
aider les cliniciens a débuter un traitement empirique précoce susceptible

d’améliorer le pronostic.

Des mesures prophylactiques doivent étre prises dans ce service moyennant
une formation continue du personnel sur 1’épidémiologie, la pathogenie et les
mesures de prévention pratique des infections liées aux acces vasculaires. Cette
formation du personnel contribue selon les expériences a diminuer globalement

I’incidence des infections nosocomiales dont les candidémies.

Pour ce qui est du traitement, ’enquéte réalisée dans les 5 centres de
réanimation du CHU Ibn Sina pourra donner une idée sur les especes de
Candida les plus fréguemment incriminées et leur resistance aux différents
antifongiques, afin de permettre aux cliniciens d’adapter les recommandations
thérapeutiques a 1’¢chelle locale pour une meilleure prise en charge de ces

candidémies.
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RESUME

These n°86 : Epidemiologie des candidémies en Réanimation des Urgences Chirurgicales
Ibn Sina.
Auteur : SINDAYIGAY A Josiane

Mots clés: Réanimation-Candidémie-Incidence-Facteurs de risque- Antifongigramme

Introduction : Une étude observationnelle prospective d’un an a été menée en
Réanimation des Urgences Chirurgicales de I’hopital lbn Sina de Rabat afin de donner le
profil épidémiologique des candidémies dans ce service.

Matériels et Méthodes : Durant I’année d’étude, tous les patients présentant une fieévre
persistante de plus de trois jours ou une péritonite négligée ou une neutropénie ont été inclus.
L’identification des souches de Candida a été faite sur milieu d’isolement Candiselect 4®.
Nous avons utilisé le test exact de Fisher du logiciel SPPSS 13.0 pour mettre en évidence le

lien statistique entre les facteurs de risque et la survenue de la candidémie.

Résultats: 54 patients sont inclus, le sex ratio (H/F) est de 3,5 et ’Age moyen est de
35,8 ans. Le taux d’attaque est de 5,9 épisodes de candidémie /1000 admissions. La densité
d’incidence est de 1,31 pour 1000 patients-jours avec une mortalité des patients atteints de
100%. Les facteurs de risque les plus retrouvés sont : antibiothérapie a large spectre, sonde
urinaire et cathéter veineux central. Les facteurs de risque incriminés sont: antibiothérapie a

large spectre, pancréatite et cathéter veineux central.

Discussion : L’incidence des candidémies est proche de celle trouvée dans la littérature,
mais la mortalité est trés élevée chez les patients atteints. Candida albicans est I’espece la
plus fréquemment isolée, Candida tropicalis est résistant au fluconazole, au voriconazole et a

la 5-fluorocytosine.

Conclusion: Nécessité de formation du personnel sur I’épidémiologie, la pathogénie et
la prévention des infections liées aux acces vasculaires. Mise en marche de traitement

empirique baseé sur le suivi de la dynamique de colonisation et des facteurs de risque.
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SUMMARY

Thesis n°86: Epidemiology of candidemia in the intensive care of surgical emergencies at
Ibn Sina.
Author: SINDAYIGAY A Josiane

Key words: Intensive care-Candidemia-Incidence-Risk factors-Antifongigram.

Introduction: A one year observational study was conducted in the service of intensive
care of surgical emergencies of Ibn Sina hospital in Rabat in order to give an epidemiological
profile of candidemia in this service.

Materials and Methods: During the year of study, all the patients having a persistent
fever of more than three days or a neclected peritonitis or a neutropenia were inclusive. The
identification of Candida strains was done on Candiselect 4® isolation medium. We used the
Fisher exact test of SPPSS 13.0 software to bring to light the statistical link between the risk

factors and the occurrence of the candidemia.

Results: 54 patients are inclusive, the sex ratio (M/F) is 3.5 and the average age is 38.5
years. The rate of attack is of 5.9 candidemia episodes/1000 admissions. The incidence
density is 1.13 for 1000 patients per day with patient’s mortality reaching 100%. The risk
factors mostly found are: broad spectrum antibiotic therapy, urinary probe and central venous
catheter. The risk factors incriminated are: broad spectrum antibiotic therapy, pancreatitis and

central venous catheter.

Discussion: Candidemia incidence is similar to that found in the literature, but the
mortality is very high in affected patients. Candida albicans is the most frequently isolated

species, Candida tropicalis is resistant to fluconazole, vericonazole and to 5-fluorocytosine.

Conclusion: Necessity of staff training in epidemiology, pathogenesis and the
prevention of infections related to vasculary access. Putting on empirical treatment based on

follow-up of the dynamic colonization and of risk factors.
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