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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
1. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie -Réanimation
10.  Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11.  Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire



13.  Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14.  Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJA] ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

217.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

44.
45.
46.
47.
48.
49.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

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

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie 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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
3.
74.
5.
76.
7.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -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
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



93. Pr. DEHAYNI Mohamed*

94. Pr. EL HADDOURY Mohamed

95.  Pr. EL OUAHABI Abdessamad

96.  Pr. FELLAT Rokaya

97.  Pr. GHAFIR Driss*

98.  Pr. JIDDANE Mohamed

99.  Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102. Pr. AGNAOU Lahcen

103. Pr. AL BAROUDI Saad

104. Pr. BENCHERIFA Fatiha

105. Pr. BENJAAFAR Noureddine

106. Pr. BENJELLOUN Samir

107. Pr. BEN RAIS Nozha

108. Pr. CAOUI Malika

109. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

110. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
111. Pr. EL AOUAD Rajae

112. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

113. Pr. EL HASSANI My Rachid

114. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
115. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

116. Pr. ERROUGANI Abdelkader

117. Pr. ESSAKALI Malika

118. Pr. ETTAYEBI Fouad

119. Pr. HADRI Larbi*

120. Pr. HASSAM Badredine

121. Pr. IFRINE Lahssan

122. Pr. JELTHI Ahmed

123. Pr. MAHFOUD Mustapha

124. Pr. MOUDENE Ahmed*

125. Pr. OULBACHA Said

126. Pr. RHRAB Brahim

127. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR
128. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

129. Pr. ABBAR Mohamed*

130. Pr. ABDELHAK M’barek

131. Pr. BELAIDI Halima

132. Pr. BRAHMI Rida Slimane

133. Pr. BENTAHILA Abdelali

134. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
135. Pr. BERRADA Mohamed Saleh

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

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 Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie



136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

M

Pr
Pr

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

ars 1995

. ABOUQUAL Redouane

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

DIMOU M’barek*®

EL MESNAQUI 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

165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.

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 Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie



178. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

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

Cardiologie

Gynécologie-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

199. Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

200. Pr. AIT BENASSER MOUILAY Ali* Pneumo-phtisiologie
201. Pr. ALOUANE Mohammed* Oto-Rhino-Laryngologie
202. Pr. BENOMAR ALI Neurologie

203. Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale
204. Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale
205. Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie

206. Pr. KABBAJ Najat Radiologie

207. Pr. LAZRAK Khalid (M) Traumatologie Orthopédie
Novembre 1998

208. Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

209. Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

210. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Anatomie Pathologique

J[anvier 2000

211. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie
212. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

213. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

214. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie



215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.
229.

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

Pr
Pr
Pr

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI 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

230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
2317.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.

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 MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

250.
251.
252.
253.
254.
255.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

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
Neurologie

Néphrologie



256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.
271.
272.
273.
274.
2175.
276.
2717.
2178.
2179.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBA] Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma®*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

296.
291.
298.
299.
300.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane?*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
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

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



301. Pr. BELME]JDOUB Ghizlene*
302. Pr. BENBOUAZZA Karima
303. Pr. BENZEKRI Laila

304. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
305. Pr. BERNOUSSI Zakiya

306. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
307. Pr. CHOHO Abdelkrim *

308. Pr. CHKIRATE Bouchra

309. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

310. Pr. EL AL]J Haj Ahmed

311. Pr. EL BARNOUSSI Leila
312. Pr. EL HAOURI Mohamed *
313. Pr. EL MANSARI Omar*
314. Pr. ESSADEL Abdelhamid
315. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
316. Pr. HADDOUR Leila

317. Pr. HAJJl Zakia

318. Pr.IKEN Ali

319. Pr. ISMAEL Farid

320. Pr.JAAFAR Abdeloihab*
321. Pr. KRIOULE Yamina

322. Pr. LAGHMARI Mina

323. Pr. MABROUK Hfid*

324. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
325. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
326. Pr. MOUSTAINE My Rachid
327. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
328. Pr. OUJILAL Abdelilah

329. Pr. RACHID Khalid *

330. Pr. RAISS Mohamed

331. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

332. Pr. RHOU Hakima
333, Pr.SIAH Samir*
334. Pr. THIMOU Amal
335. Pr. ZENTAR Aziz*
336. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

J[anvier 2004

337. Pr. ABDELLAH El Hassan

338. Pr. AMRANI Mariam

339. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
340. Pr. BENKIRANE Ahmed*

341. Pr. BENRAMDANE Larbi*

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
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I. INTRODUCTION

La candidémie est une infection sévere arbssdu genr€andidadont la
mortalité et la morbidité associées sont élevéatomt l'incidence a connu une
évolution qui se poursuit en particulier chez lesignts hospitalisés dans les
services de soins intensit§ en raison de nombreux facteurs de risques intluan
les cathétérismes intraveineux, les antibiotiquiesge spectre, et les traitements
immunosuppresseurs. Cette incidence a augmenté5 fes dans les dix
derniéres année¥, et Candida sppqui est I'agent pathogéne responsable
représente respectivement, la septieme et laigoetrcause de septicémie en
Europ€e? et aux Etats-Unié..

En 1969, le potentiel invasif @andida sp. a été documenté pour 1%
fois par Krause et &', mais ce n'est que pendant les deux derniéresdiese
que plusieurs études ont identifitandida spcomme un agent pathogéne
important, pouvant menacer le pronostic vital dasepts dans un état clinique
critique.

Si la candidémie a longtemps été considérée coumaecondition bénigne ou
transitoire, elle est actuellement reconnue readiat compte tenu du taux élevé
de morbidité et de mortalité attribuables a cetfeecion. Ainsi, toute
candidémie doit faire I'objet d'une investigationmédiate et d'une décision
thérapeutiqué’.

La difficulté de cette infection invasiveside dans le retard du diagnostic
VU que les signes cliniques sont peu spécifiques.

Candida albicansonstitue l'agent le plus fréquemment en cause@ed’u
candidémie , en revanche les especesatiicans peuvent également en étre
responsables Q. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C.sitaniaé.
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L'importance grandissante des infections causéetep&andida non albicans
est mise sur le compte des agressions thérapesitiguade la diminution
secondaire des défenses de I'néte, des mesuragppertsthérapeutique, ainsi
que de la pression de sélection des agents antfioesy utilisés a des fins
thérapeutiques ou prophylactiqu®s

Ce multiple choix des agents antifongiqudasréalisé grace a la palette des
antifongiques disponibles et qui s’est considérablet élargie au cours des
deux derniéres décennies, grace au développemembul@aux agents moins
toxiques et a l'apparition de nouvelles classasédicaments.

La prévalence des candidémies varie selopofaulation considérée. Au
Maroc, les données sur cette pathologie sont pecbreuses, en dehors des
travaux eétablis ces derniéres années a [I'Hopitalitdide  d’Instruction
Mohammed V et qui deviennent de plus en plus cdisést sur ce sujet’.
C’est dans la perspective de poursuivre la suarai de I'épidémiologie de ces
infections dans le temps afin d’adapter au mieux fgise en charge que nous
avons entrepris cette étude dans le service déméaon meédicale a I'Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV) de Rabasur une période
s'étalant de septembre 2010 a février 2012.

Les objectifs de cette étude sont donc:
» La détermination de l'incidence de ces candidéndi@ss le service de
Réanimation Médicale de 'HMIMV
» L’étude des facteurs de risque de survenue
» L’étude du profil de sensibilité des souches isblé&rix différents

antifongiques.



II.LMATERIELS ET METHODES
II.1 Type, lieu et période de I'étude
Notre étude est observationnelle pro$pecet descriptive, elle s'integre
dans une étude multicentrique, conduite du septer2di0 a février 2012 , et
réalisée dans un cadre de collaboration entreberddoire de Parasitologie -
Mycologie médicale et le service de Réanimationinadel.
1.2 Criteres d’inclusion
On a inclus dans notre étude tout patient agé uke g¢ 18 ans présentant I'un
des symptdmes suivants :
» Fievre persistante de plus de trois jours,
= Neutropénie (< 1000 éléments /Mravec hyperthermie ou hypothermie,
» Péritonite négligée ou une ré-intervention précecechirurgie digestive
(< 1 mois post- opératoire)
1I.3 Méthodologie de I'étude
[1.3.1 Schéma de prélevement des hémocultures reditcans de
transport
Durant la période de I'étude, en présetiom des facteurs d’inclusion
précités, des hémocultures a la recherch€aedida sont réalisées par voie
veineuse périphérique (10 ml de sang) sur miliewifpue Bacte€MYCOSIS-
IC /F, une fois par jour pendant trois jours swgsds. Il suffit d'une seule
hémoculture positive &andidadurant les trois jours suivant la fievre résistant
a I'antibiothérapie pour assurer le suivi du pdti€e suivi se fait d’'une maniéere
bihebdomadaire jusqu’a négativation des hémocudture
Le transport des flacons d’hémoculture vers le fatmire de Parasitologie-
Mycologie de I'hépital Militaire d’Instruction Molhramed V de Rabat, se fait

dans des sacs isothermes, dans I'heure qui quiéléevement.
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Les prélevements d'urine et de cathéters veinemtranex a la recherche de
Candida sont laissés a la discrétion des médecins taita

11.3.2 Définition du cas
Un cas de candidémie est défini comme l'isolendmnt’une des especes de
Candida dans l'une des hémocultures réalisées. Tous lesenpat qui
développent une candidémie sont sous surveillatdencée.

11.3.3 Données recueillies
Les données cliniques, épidémiologiques et proghiglaes ont été collectées
prospectivement pour I'ensemble des patients empgeréel, en utilisant une
fiche d’observation standard. En cas d'un nouvebagfe de candidémie a
distance de la précédente la notification se fait ane nouvelle fiche
d’exploitation. La saisie informatique des donnéeété réalisée au moyen du
logiciel EXCEL MICROSOFT® 2007.

11.3.4 Démarche diagnostique adoptée
Culture : Une fois le prélevement effectué et acheminé ieedaboratoire, le
flacon d’hémoculture est incubé a 37°C dans l'aai@mBactec® 9050 qui
mesure les variations des émissions de, @Our détecter rapidement la
croissance de levures grace a un capteur placéoradi de chaque flacon
réagissant avec le G@es micro-organismes et produisant une fluorescence
mesurée de fagcon non invasive . Le délai minimatlétection est de 8h30 et
maximal de 7 jours; au dela de ce délai les t@susont rendus négatifs. Un
flacon est détecté positif si la production de ,C&ugmente de facon
exponentielle au cours du temps et 'alarme ededéhée par 'automate.

Identification : En cas de positivité de I'hnémoculture, un examdétat frais

entre lame et lamelle et une coloration de Gramébéteffectués. La mise en

culture par repiquage est faite sur milieu sélattromogénique Candiselect 4®
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incubé a 37°C pendant 48h. La lecture est faitesapincubation et permet de
différencier les quatre espécesCi@ndida En cas de présence @ealbicanset
C.tropicalis le résultat est direct. La présenceQlglabrataest confirmée par
un test rapide RTT Glabrata®, et celle @druseipar le Krusei-Color®. Pour
les autres especes, leur identification est raalisér la galerie APl 20C AUX®.
En cas de présence de bactéries, le flacon d’hétucelest envoyé vers le
laboratoire de bactériologie et les résultats somimuniqués au médecin.

Antifongigramme : Il est réalisé par méthode de disque sur toeesduches

isolées, afin de déterminer la concentration mitémahibitrice (CMI). Pour
chaque souche isolée, les antifongiques suivanététestés : le fluconazole, le
voriconazole, la 5-fluorocytosine et le kétoconazolL’amphotéricine B et la
caspofungine seront testées ultérieurement a cdeskeur indisponibilité
durant la période d’étude.

11.3.5 Analyse statistique
L’incidence cumulée ( ou taux d'attaque) est caeukn rapportant le nombre
de cas de candidémie survenant chez les patientss athns la structure de
soins et exposés au risque durant la période tedééau nombre total de ces
patients.
La densité d’incidence (ou taux d’incidence) eslcuée en rapportant le
nombre de cas de candidémie survenant durantri@dpéd’étude au total des
durées d’exposition au risque des patients perwtg méme période.
La durée d’exposition au risque est évaluée jusda’ fin de la période
d’observation (ou la fin de I'exposition au risqueyrespondant a la sortie ou au
décés du patient. L'unité de temps choisie esiue |
Les nombres des admissions et des patients-jontcetbectés pour calculer le
taux d’attaque et le taux d’incidence.
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Les taux d’incidence sont calculés comme étanblabre de candidémies par
1000 admissions et 1000 patients-jours.
En outre, pendant toute la période de surveillalesejonnées sur le nombre des
bactériémies provoquées par différents micro-osyaas y compris les bactéries
et champignons sont collectées, afin d’estimerrigp@rtion des candidémies
comme agent étiologique de ces bactériémies.
Les données de I'ensemble des fiches d’exploitatimmt saisies sur le logiciel
SPS{Statistical Package for the Social Sciences) oar$B.0.
Les données qualitatives sont analysées en utillsatest chi-carré ou le test
exact de Fisher et les variables quantitativedg#ast t Student ou le test U de
Mann-Whitney. Une valeur de p<0,05 est considéo@ente significative.
lll. Résultats

l1l.1 Résultats descriptifs
Durant la période de I'étude, nous avons inclupdtients dont 11 femmes et 38
hommes, soit un sexe ratio H/F=3,45
Age : L’age moyen des patients est de 50,2 ans [20-8p an
Motifs d’hospitalisation : les motifs d’hospitalisation les plus fréquent®zh
les patients inclus sont: les traumatismes ave® 3les cas suivis des

pathologies chirurgicales et post opératoires 4vée.
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Figure 1: Répartition des motifs d’hospitalisation des patenclus

Facteurs de risques sur les 49 patients inclus, 48 sont sontibiothérapie a
large spectre (97 %)39 ont une sonde urinaire (79%), 36 ont un catl
veineux central (73%)29 sont sous ventilation mécanique (59%), 16 wr
cathéter artériel (32%), 15 sont sous tion parentérale (30%), 8 ont u
pancréatite (16%), 3 sont sous corticothérapie |
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Figure 2 : Fréquence des facteurs de risque chez les paitiehis

Hémocultures : Sur nos 49 patients inclus, 148 hémocultures ont étéatées
dont 48 sont posves (32%). Parmi les hémocultures positives, d3naontré e

présence de bactéries (29%), et 5 ont montré lsepoé de levures du gel
Candidaapres repiguage sur milieu d’isolement (-
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Figure 3: Résultats des hémocultures (N=148)

On a isolé defevures sur cing hémocultures parmi les 48 posi La part des

candidémies comme agent étiologique des sepsike €st%

11%

m Candidémie
®m Bactériémie

Figure 4 : Partdes candidémies par rapport au total des hémoeslpositives (N= 4¢



Sur les 49 patients inclus dans notre étude, émtatont eu une candidémie, le
taux est de8,1%. Chez ces 4 patients, 6 souchedadidaont été isolées.
Identification des souches deCandida impliquées dans les cas de
candidémie : L'identification est faite par repiquage sur miliesélectif
chromogénique Candiselect 4®. Ainsi, deux patiemis eu une hémoculture
positive &Candida glabratadont un a eu uné"® a Candida glabrataassocié a
Candida albicansun patient a eu une hémoculture positiveaaidida glabrata
et une patiente a eu une hémoculture positiGardida albicansSoit au total,
6 isolats deCandidaidentifiés : quatre souches @andida glabrata et deux

souches d€andida albicans.

Tableau 1 :Répartition des espéces isolées a partir des héiumes.

Candida albicans 2 33.33
Candida glabrata 4 66,66
Total 6 100%

Antifongigramme : L’étude de la sensibilité aux antifongiques a @iéefpour
les souches isolées. Les diamétres des zones hitiohi sont exprimés en
millimétre, la correspondance diametre concentmatioinimum inhibitrice

(CMI) et catégorisation clinique sont résumées damableau suivant :
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Tableau 2: Résumé de la correspondance diameétre, catégonisditiique et concentration
minimum inhibitrice (CMI)

Diametre de la zone Concentration minimum
Antifongique d’inhibition (mm) inhibitrice ( pug/mL)
R SDD S R S
Fluconazole <=14 15-18 >=19 >=64 16-32 <=8
Voriconazole <=12 14-16 >=17 >=4 2 <=1
Kétoconazole 10 10-20 20 >=6,4 156-6,4 <=1,56
5-Fluorocytosin 10 >10 -

S :Sensible SDD :Sensible Dose DépendarR ; Résistant

» Résultats de sensibilité des différentes especes
Les souches d€andida albicangsolées chez nos patients sont toutes sensibles
aux differents antifongiques testés. Toutes leshsesideCandida glabratasont
sensibles aux différents antifongiques testés &céption d'une souche
résistante au voriconazole.
Incidence cumulée ou taux d’attaque :Sur une période de 18 mois de
septembre 2010 a février 20171 patients ont été hospitalisés au service de
réanimation meédicale de I'HMIMV, quatre patientston présenté une
candidémie.Le taux d’attaque est alors de 0,59%, soit 5,9 émdes de
candidémie par 1000 admissions.
Densité d'incidence :La durée de temps d’exposition au risque a étéulgsdc
en cumulant la durée de séjour des 671 patientsthtisés durant la période de
I'étude. Le risque a été défini comme étant I'htadjgation dans le service de
réanimation médicale. Le nombre total de patiemtg@st de 3005 patient-jours

de septembre 2010 a février 2012. La durée moydarsgjour des patients est
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de 4,48 jours par patierLa durée moyeme de séjour des patients atteints
candidémieest de 13 jour Ceci donne unélensité d’incidence = 1,3 pour

1000 patients-jours.

Evolution des patients: Sur les 49 patients inclus dans notre ét43 patients
(87,7%) ont survécat 6 patients sont decédeés (12,2%). Un patierlesuguatre

patients ayant présenté une candidémie est d

m Vivants

B Décédé

Figure 5 : Evolution des patients inclus

[1l.2 Résultats analytique

Analyse statistique primaire: Relation entre les facteurs de risque et |

présence de candidémie chez les patients inc

Hypothese 0 :les cas de candidémies sont indépendants par tappofacteur:
de risque de survenuees candidémies. Si g0,05 alors I'hypothese O ¢
rejetée.
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Sur le plan statistique, la probabilit¢ de la sone d'une candidémie
indépendamment des facteurs de risque est de nd@nS% .Des résultats
significatifs ont été observés facteurs de risgietibiothérapie a large spectre
(p=0,003 < 0,05), sondes urinaires ( p=0,001< 0,0&)héter veineux central
(p=0,001< 0,05), pancréatite (p=0,014< 0,05)aatdntilation mécanique et p=
0,033< 0,05 .

Tableau 3 :Relation entre facteurs de risque et candidémie

Facteurs de Patients(N) p
risque majeurs

Antibiothérapie |48 0,003
a large spectre

Nutrition 15 NS

parentérale

Pancréatite 8 0,014

Corticothérapie |3 NS

Facteurs de Patients(N) p

risque mineurs

Sondes 39 0,001

urinaires

Cathéter veineux| 36 0,001

central

Ventilation 29 0,033

mécanigue

Cathéter artériel | 16 NS
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V. DISCUSSION
V.1 Epidémiologie des candidémies :

La compréhension de I'épidémiologie des infewdi séveres dues a des
levures du genr€andidanécessite la connaissance des termes retrouvédadan
littérature et constituant une source de confudiels que les candidoses
systémiques, disséminées ou invasives.

» Une candidose « invasive » correspond a la prés#one levure dans un

site stérile ;

» Une candidose « systémique » est une infectingidoie touchant un ou
plusieurs sites stériles;

» Une candidose « disséminée » se référe a une mondans laquelle une
levure du genr€andidaa été identifiee par des moyens directs (cultures)
ou indirects dans plusieurs tissus stériles norigus et impliquant une
dissémination hématogéne.

» Une «candidémie » est définie par la présencas dizoins une
hémoculture positive contena@andida spp Une candidémie qui se
développe apres 48h d’hospitalisation est considésécomiale.

La candidémie est la forme clinique la pluégfremment rencontrée des
candidoses invasivés” ; c’est une affection redoutable & cause de sonda
mortalité qui est élevé (30 a 40%), mais aussiuse&dae son extension, de la
durée et du colt d’hospitalisatiBf.

Elle a fait I'objet de plusieurs études épid@ogique aux Etats-Unis et en
Europe par rapport au reste du monde. Elle surngbaz 0,05% des patients
hospitalisés, mais touche prés de 1% de ceux $&jpuren réanimatiol™.
Dans le cas de notre étude elle est survenue ¢6&zdks patients séjournant en
réanimation médicale de 'HMIMV.
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IV.1.1 Incidence des candidémies dans la réeanimaha

L’incidence des infections fongiques invasiwtsdes candidémies indique
une augmentation avec un niveau de variabilitéléodaes études américaines
décrivent une hausse de plus de 50% de I'inciddesecandidémies entre 2000
et 2005™,  Lors d'une revue de I'évolution des tendancescaledidémies,
Eggiman et al. ont observé une augmentation globale du pourcentkge
candidémies entre le début et la fin de la périddiéd*.

L’incidence des candidémies montre des intgaligéographiques tres
marquées, elle est estimée durant la période 2003-qu’elle varie en Europe
de 1,9 (Finlande) a 11 (Danemark) pour 100000 pees® /an et en Amérique
du Nord de 2,8 & 24 /100000 personnes /an en &nctés régions™, ceci
montre que I'incidence en Amérique est plus éleuéen Europe.

Cette incidence semble plus élevée en réanimatiendans les autres services
hospitaliers, elle est estimée dix fois plus élesgaéanimation par rapport aux
autres unités : 3 a 15 épisodes par 10 000 jowpeteents ou de 2 a 10 cas par
1000 admissions ont été rapportées en réanimai@t des taux plus élevés
chez les patients chirurgicallR*®. Les résultats de notre étude rejoignent ces
résultats avec un taux d’incidence de 5,9 épisadesandidémies pour 1000
admissions et de 1,33 pour 1000 journées-patients.

Dans notre étude, au niveau de service deniRé@ion medicale de
'THMIMV, 11% des hémocultures positives étaient tiésnocultures positives a
Candida les 89% restants étaient représentées par dé&ribac Ces résultats
rejoignent ceux d’'une étude multicentrique pluserde qui retrouve des
chiffres inférieures (10%) & ceux de la littérat(k6%)'*!. En 2006 une étude
observationnelle multicentrigue européenne porgamt 198 unités de soins

intensifs dans 24 pays a retrouveé la présencevdeee dans 17% avec 13% de
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candidémié'”), ce qui rejoint les résultats de notre étude. Gépet une étude
multicentrique européenne publiée en 1995 a monhe Candida sp était
responsable de 17 % des infections et / ou colboisan réanimatiof®.

Une autre étude établie en France a montrél'maeedence la plus élevée
serait observée dans les réanimations des bri&2 (andidémies parl000
admissions) suivies des unités d’hématologie (8,88s réanimations
chirurgicales (7,3) et des réanimations médic&e) ¥. La méme observation
a été rapportée dans notre hépital avec une incédde 13,6 candidémie par
admissions dans le service de réanimation chiralgi®, contre 5,9
candidémies par admissions dans le service demmé@tinon médicale.

I\VV.1.2 Distribution géographique

Une large variation géographique de la propodes différentes espéces de
Candida a été rapportééTableau IV). Dans le mondeC. albicansest I'espéce
la plus fréquemment isolée en clinidtleEn Amérique du Nord et Amérique du
Sud, les especes @andidanonalbicanscomptent pour plus de la moitié des
isolats des infections sanguin€s,glabrataest retrouvée en 2éme position en
Europe et aux Etats-Unié, tandis que dans les régions comme le Brésil,

I'’Amérique Latine et I'Espagné. parapsilosisoccupe cette?®place*%2"!
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Tableau 4: Distribution des espéces @andidadans les enquétes épidémiologiques au
cours des derniéres décenrifés

Auteurs Période Pays Nombre Candida Candida Candida Candida Candida Autres
d’observation de albicans tropicalis parapsilosis glabrata Krusei Candida
souche
Pfaller et 2008-2009 SENTRY Mondial 2085 48% 11% 17% 18% 2% 4%
al Europe 750 55% 7% 14% 16% 3% 4%
Amérique 936 43% 11% 17% 24% 2% 4%
du nord
Amérique 348 44% 17% 26% 5% 1% 5%
latine
Asie 51 57% 12% 14% 14% 2% 2%
Marra et 2007-2010 SCOPE Brésil 137 34% 15% 24% 10% 2% 17%
al
Arendrup 2004-2007 Danemark 2901 57% 5% 4% 21% 4% 9%
et al
Horn et al 2004-2008 PATH Amérique 2019 46% 8% 16% 26% 3% 1%
du Nord
Leroy et 2005-2006 AmarCand France 305 57% 5% 8% 17% 5% 8%
al
Talarmin 2004 L'ouest 193 55% 5% 13% 19% 4% 4%
et al du France
Bougnoux 2001-2002 France 57 54% 9% 14% 17% 4% 29
etal
Marcheti 1991-2000 FUNGINOS Suisse 1137 64% 9% 1% 15% 2% 9%
et al
Sandven 1991-2003 Norvege 1393 70% % 6% 13% 1% 39
etal
Pfaller et 1997-2005 ARTEMIS Mondial 55229 71% 5% 5% 10% 2% 7%
al
Tortorano 1997-1999 ECMIM Europe 2089 52% % 13% 13% 2% 13%
et al

Dans notre étude, seulement 4 patients inclusrésepté la candidémie.

Parmi ces quatre cas, trois avaient une candidarfigylabratg un avait une
candidémie aC.albicans, mais ce nombre d’isolats reste trop faible pour
calculer une fréquence d’espéce.

L’étude élargie qui a inclus les cing services&knimation du CHU Ibn Sina de
Rabat apporterait une réponse sur la fréquenceégartition des especes,

pouvant faire I'objet d’une discussion a la lumideela littérature.
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IV.1.3 Emergence de€andida non albicans

Jusqu’a une période récent@andida albican®tait de loin I'espece la plus
fréquente, une émergence@andida non albicana été rapportégepuis une
dizaine d’années principalement par les auteugioABaxons??: Des données
fournies par le réseau de surveillance ARTEMISuant 39 pays soit 127
centres dont 74 en Europe montrent qu’il y’a umeirtbition du pourcentage
desCandida albicansde73,3 a 62,3% en parallele d’'une augmentatioiaaix
desCandida non albicang C.glabrata, C.tropicalis, C.parapsilosis , et
C.krusei) de 26,7 a 37,7%~(gure 6) ; Ceci dit que méme si le pourcentage des
Candida albicangliminue au fil des années ,il reste encore plegédbar
rapport aux pourcentage d@andida non albican$**!. Le National
Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) a obsdevénéme évolution pour le

candidémies en réanimatiGfi.

% C albicans

= T C non albicans

199758 19499 2000 2001 2002 2003

Figure 6: 134 715 souches d@andidaentre 1997 et 200%”

En réanimation, u@andida albicansst généralement retrouvé dans plus de
la moitié des cas, mais cela différe géographiquefffé il reste généralement
sensible a tous les antifongiques majeurs, maigésistance aux azolés (< 3 %)

18



a été sporadiquement signafée’® La sensibilité deCandida glabratas’est
révélée variable ces dix derniéres anneées, il esplds en plus résistant au
fluconazole et est capable de développer des aésit aux autres azolés. Les
résistances au fluconazole @andida albicansCandida tropicalisou Candida
parapsilosis varient de 0 a 5% &andida kruseest intrinsequement résistant
9] |a 5-fluorocytosine est active sur la plupart éspéces d€andidamais
30% de souches deéandida tropicaliset Candida krusesont résistantes. Les
antifongiques récents (voriconazole et caspofungsoat actifs pratiguement
contre toutes les souches dandidga y compris celles résistantes au
fluconazole. En ce qui concerne I'amphotéricinéaBnajorité de<andida spp.
isolés reste sensible, seules certaines souch€art#ida lusitaniaest Candida
guilliermondii sont connues résistant€8*"! L'importance grandissante des
infections causées par les levures non albicansnest sur le compte des
agressions thérapeutiques et de la diminution ddgendes de I'héte, des
mesures de support thérapeutiques, ainsi que pieession de la sélection des
agents antifongiques utilisés a des fins théragees ou prophylactiques. Une
étude comparant des candidémies de réanimatibalhicans(n=79) et &C.non
albicans (n=67) a trouvé comme facteurs de risque de candel aC.non
albicans en analyse multivariée, une exposition antériauefluconazole, la
durée du cathétérisme veineux central et le nordlaetibiotiques antérieurs
321 - Cette étude a été contrariée par une autre éoagsant 189 candidémies
en réanimation (56% d@.albican3 dont le fluconazole n'a pas eu de réfe
IV.1.4 Impact des candidémies :

Compte tenu d'une mortalité brute comprisereedt0 % et 60 %, les
candidémies figurent parmi les complications itieeses nosocomiales les
plus sévere§!. La mortalité attribuable, définie comme la prdjmr de décés
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directement liée a I'épisode infectieux suscitedaires controverses. Dans la
littérature elle se situe entre 20 % et 40’%" (Tableau 5. Dans notre étude,
le taux de mortalité des patients inclus est d& ¥ et parmi les patients ayant
développé la candidémie, le taux de mortalité es% %, cette derniéres étant
attribuable a la candidémie. Ces chiffres rejoignes taux trouvés dans la
littérature. Dans une revue systématique des étcaesemoins, Falagas et al.
concluent que, malgré une certaine hétérogénédgiste bien une surmortalité
lite a la candidémie et que la durée de séjour etolit hospitaliers sont
significativement augmentés pour les survivarits Bien que cette mortalité ne
semble pas avoir évolué au cours des deux derniesnnies duxx® siécle
35381 I'analyse des résultats des études les plustescerontre que I'utilisation

des échinocandines permettrait de réduire ce tauxattalité en dessous de 30

% [37-40].

20



Tableau 5 :Impact de candidémies au sein de divers populdtion

Auteurs Période Type d’hépital, | Nombre de | Mortalité Mortalité
d’observation | pays cas brut attribuable
Viudes et al . 1995-1997 Universitaire, 145 44% 30%
Eur J Clin Espagne
Microbiol Infect
Dis 2002
Blot et al. Am J 1992-2000 Universitaire, 73 48% 43%
Med 2002 Belgique
Puzniak et al 2000 Universitaire, 87 38% 34%
.Infect Control Etats-Unis
Hosp Epidemiol
2004
Ellis et al.Med 1995-2001 Universitaire, 60 50% 30%
Mycol 2003 Emirats arabes
unis
Kung et al. 1995-2005 Universitaire, 56 55% 32%
J Microbiol Taiwan
Immunol Infect
2007
Ait Daoud F. 2010-2012 Universitaire, 49
Thése en Maroc 12,2% 25%
Pharmacie
2012

Le taux de mortalité trouvé dans notre étgdest de 25% ne représente
pas un taux réel de mortalité au niveau de nomécge car le nombre d’isolats
trouvé est faible, en réanimation la candidémieassibciée a une morbidité
beaucoup plus significative, qui se traduit par long séjour a I'hopital
s'étendant entre une et plusieurs semdffiéd.Une mortalité de 53,4% en non-
réanimation contre 85,9% chez les patients enm&sion ont été rapportéear
une étude SCOPE brésilienfie . Dans I'étude de PATH, le taux de mortalité le
plus élevé a été rapporté avec une infecti@h &rusei(52,9%) et le plus bas
avec les infections €. parapsilosis(23,7%), alors que les taux intermédiaires

ont été signalés po@. albicans(35,6%),C. glabrata(38,1%), etC. tropicalis
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(41,1%) % Des différences similaires ont été trouvées d4BEMM et les
enquétes francais€s*]
IVV.2 Physiopathologie des candidémies :
IV.2.1 Caracteristiques du genreCandida :

Les levures du gen@andida sont des micro-organismesbiquitaires, on
les retrouve comme agents commensaux de la pesautragus digestif et
urinaire. Le genreCandida comporte plus de 200 especes, Il regroupe des
levures non pigmentées, non capsulées, a bourgeemie multilatéral,
productrices (par e€.albicang ou non (par ex.glabratg de filaments.

Candida albicansest de loin la plus fréquente, et les autres espkxseplus
représentées sont regroupées sous le term€ahelida nonalbicans : C.
glabrata C. parapsilosisC.tropicalis C. kefyretC. krusei
Généralement, elles ne causent pas d'infectiondet&s&0% sont connues pour
étre responsables d'infections chez 'HomH. Par contre, dans certaines
conditions bien particulieres, elles vont étre aéesna modifier leur mode de
vie, devenant ainsi néfastes pour I'organisme.q@hdevure pathogene possede
ses propres facteurs de virulence, certains étanintins avec d'autres especes,
d'autres étant différenfs!,

I\VV.2.2 Facteurs associés a la virulence deandida albicans :

Plusieurs facteurs contribuant a la viruleneg différentes especes de levures
vont étre requis et vont varier selon le type,d@ let le stade d'infection ainsi
que la nature de la réponse immunitaire de I'nGteez Candida albicansles
facteurs de virulence les plus étudiés sont le giment de morphologie,
I'expression de facteurs d'adhésion, le changenenihénotype ainsi que la

production d'enzymes hydrolytiques extracellulaires
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Le dimorphisme : Le dimorphisme d€. albicans reposant sur la capacité du
passage de la forme levure (forme saprophyte) torlme filament (forme
parasite pathogene) rapidement, semble nécessdmepathogénicité de ce
champignon. En effet, cette transition levure-niiyog est stimulée a 37°C par
le sérum a pH neutre et grace a ceci il se souatra mecanismes de défense
lies a I'immunité cellulairefigure 7) .Cette particularité qui est utilisée pour
I'identification de I'espéceC.albicans par le test de blastése (test de

filamentation) est un facteur essentiel de virudenc
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Figure 7: Dimorphisme de Candida albicaf3

De plus, des travaux montrent que I'expressionéateg deC.albicansfavorise
ou non le commensalisme ou au contraire la colbarsaAinsi, I'expression du
gene EFH1 régule le niveau de colonisation @ealbicans en favorisant le

commensalisme.



La capacité d€.albicansa contréler I'expression de ces régulateurs négdsf
colonisation dans la forme levure et dans la forillement augmente la

complexité des interactions entre I'hote et le pgéme commens&f!.

« Switching » ou Phénotype alternatif :Le switching est une seconde
forme de transformation cellulaire de.albicans qui aboutit a une grande
variabilité du phénotype exprimé. Il implique laégulation coordonnée de
nombreux genes et concerne des caracteres tré&edi comme l'aspect
morphologique des colonies, la taille de la cellidmgique, la structure

antigénique de la paroi, la sécrétion de protéasesrtiques, I'adhérence, la
virulence des modeéles animaux et la sensibilité amtifongiques. Ce

mécanisme permet une sélection rapide du phéntegyméeux adapté au site de

linfection et & la réponse de I'hoté*®!

Adhérence :L'une des premiéeres et importantes étapes lordrdedtion et la
colonisation pat€. albicansest son adhérence aux cellules et tissus de I'héte.
En effet, certaines adhésines de surface jouemblermajeur dans cette étape,
ce sont essentiellement des mannoprotéines etadleshydrates. Les génes de
la famille ALS (Agglutin-like sequenceyle C.albicans codent pour des
glycoprotéines de surface impliquées dans le psosesd’adhérence aux
surfaces. La variabilité génétique et de régulatien ces géneslétermine
plusieurs profils d’adhérencdes protéines ALS et donc des souches de

C.albicans*?.. Ces génes sont plus exprimés lors de la formaliopiofilm.
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Secretion d’enzymes hydrolytiques La sécrétion d’enzymes hydrolytiques
par Candidadont C.albicanssemble contribuer a I'invasion des tissus de I'héte
notamment par la sécrétion de facteurs entrairmauligestion ou de profonds
dommages des membranes cellulaires et en dégrdemmolécules de surfaces.
Plusieurs enzymes y sont impliqgués on trouve esdement les aspartyl
potéinase, et d’autres enzymes sont sécrétés cdesnpdospholipases (PLs) et
les lipases.

Les aspatyl protéinases :
L’implication de protéases dans le processus diaitog a été particulierement
étudiée cheL. albicans notamment les aspatyl protéinases ou SAPs (®e€cret
Aspartic Protease). la fonction encore mal connse d&finie dans deux
hypothéses : 1a®F est que les Saps pourraient agir en tant quedigaur les
protéines de surface des cellules de I'hbte, etméeanisme ne ferait pas
intervenir leur activité enzymatique ; I8 est que l'activité enzymatique des
Saps pourrait servir a altérer les structures sillle la cellule de I'hGte et
entrainer ainsi un changement de conformationpetines de surface qui
permettrait une meilleure adhérence de la leviffePar ailleurs, les Saps
interviennent aussi dans la phase d'invasion @il Ces enzymes sont
capables de dégrader de différentes protéines hesa@résentes au niveau des
sites infectés tels que l'albumine, la kératieecdllagene, la mucine, et les IgA
sécrétoires. Elles sont aussi impliguées dans éemanmsmes de filamentation et
de switchind®**?. Enfin, les Saps interviennent aprés la phagoeyéosaltérant
les propriétés fongicides des macrophages par cii@nasur les enzymes clés
du métabolisme oxydatif.
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Les phospholipases et lipases :
Ce sont des enzymes ayant la capacité d’hydrolyserou plusieurs liaisons
ester des glycérophospholipides. Les phospholipdaeiitent la pénétration de
C.albicans en altérant la membrane cellulaire (formation deep dans la
membrane) ; par contre le rble de la lipase dowirldence est mal connue.
Formation du biofilm : Les biofilms sont définis comme une communauté
microbiologique attachée a une surface, entre enocastrés dans une matrice de
matériel exopolymérique.Les biofilms matures affichent une structure
tridimensionnelle complexe avec une hétérogénpaéiale. Ils ont pour but une
optimisation des influx de nutriments, de [I'élimioa des déchets et
'établissement d'une niche microbiologique. Ils nso impliqués
significativement dans les infections nosocomidtesnaines.Les dispositifs
meédicaux tels que les protheses, les implantstubss endo-trachéaux, les
pacemakers, et les cathéters, ont tous été identdfomme pouvant étre le
support de colonisation et de biofim paandida®. Dans une expérience in
vitro il a été montré queéC. albicansest I'espece fongique la plus souvent
associée a la formation de biofilfi". L’élaboration de biofilm sur ces
dispositifs entraine une augmentation de la résistaaux antifongiques. Il est
un réservoir continu d’infection, capable de r&sistux défenses immunitaires
de I'hote,
Une étude rétrospective a été menée sur 292 camnidisi@oour évaluer si la
formation parCandidade biofilm était un facteur pronostique, en effeand le
Candida fabriquait un biofilm, la mortalité étartee 1,5 et 3 fois supérieure a
celle liee a urCandidane produisant pas de biofilm (pour les mémes espée
Candidg 1.
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I\VV.2.3 Pathogénie des infections €andida :

Les levures du genf@andidaappartiennent a la flore commensale du tractus
digestif et génital ; un portage permanent ou ftaine est documenté chez 40 a
50% des individu§?.

Les étapes conduisant & l'infection passentupar phase de colonisati&i,
celle-ci est la conséquence de la modification agique de la microflore
résidente entrainant la multiplication d€sndida spp Une fois colonisées et
apres une exposition répétée ou continue a phssifacteurs de risque qui
favorisent dés lors la survenue de micro-invasigndes muqueuses alors 1ésées
autorisent une translocation .Ceci se traduit pae candidémie ou une
septicémie qui conduit a la dissémination survig@t 'occasion d’'une baisse
transitoire de 'immunité) , par voie hématogeres tevures a travers I'organisme
jusqu'a atteindre des organes nobles. Dans I'imenarggorité des cas, la souche
colonisante devient la souche infectdnte(Figure 8)

Les levures pénetrent également par voie exogeit a partir de cathéters ou
des contaminations des liquides de perfusion ounudigtion parentérale , soit a
partir des mains de personnel .Des cultures deeilance effectuées pendant
18 mois aupres du personnel de 13 unités de réaammavelent 'apparition
d’'une colonisation des selles par des levures dreggandidachez 312 des 910
adultes (34%) et chez 286 des 957 enfants (30%Qoats de leur séjour en
réanimation .Parallelement ,des espece€aedidaont été mises en évidence
sur respectivement 33% (de 18 a 58%) des cultuessnthins du personnel
soighant des unités admettant des adultes et Sor (@8 8 a 62%)des unités
pédiatrique”, cette transmission du soignant au malade a éndmtéée dans
des études de biologie moléculaire caractérisansteiches présentes sur les

mains des soignants et celles retrouvées dangiesdultures®®.
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Figure 8 : Physiopathologie des candidémiEs

IV.3 Facteurs de risque des candidémies :

Certains facteurs prédisposants au développemiiune infection le sont
également pour l'acquisition d’'une candidose se&véarmi ces facteurs
généraux, certains sont toutefois plus spécifigelesnéritent une attention
particuliére. Les données de la littérature swsuiet sont trés abondantes et de
nombreux facteurs de risque ont été étudiés. Hs dassés en facteurs majeurs
et mineurs (ableau 6.
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Tableau 6 : Facteurs de risque des candidoses inva&ites

Facteurs de risque majeurs

Facteurs de risque minies

Colonisation de plusieurs sites
Antibiothérapie a large spectre
Brulures étendues (>50%)
Perforation digestive

Chirurgie abdominale majeure
Chirurgie de I'appareil urinaire
Traumatisme majeur (Injury Severity
Score ISS > 20)

Candidurie >10UFC/m
Nutrition parentérale
Score APACHE Il >20
Neutropénie
Hémodialyse

Ages extrémes
Insuffisance rénal
Multiples acceés intra wiases
Séjour prolongé en réaninmmatky )
Altération séveregaosit
Diabéte
Sonde vésicale

Intervention chirurgicale récente en
particulier digestive et urologique

I\VV.3.1 Facteurs de risque majeur

Colonisation fongique :La colonisation par des levures du ge@andidaest

un facteur de risque d’infection sévére et de ahrdies. Une dissémination
progressive a partir de la cavité abdominale alastirvenue d’'une candidémie
avait été identifiée des le début des années 1198@yait été observé que plus
la charge colonisante était importante, plus lguésétait élev&? Martino et al

ont relevé que la probabilité de la candidémie paks5 % si un seul site est
colonisé & 22% si plusieurs sites le séfit .Cette dynamique de colonisation
est plus finement appréciée par la détermination ihdex de colonisation . Ce
dernier est significativement plus élevé chez lasepts qui développent une
candidose hématogéne (en moyenne 0,70), compargatiexts qui demeurent

colonisés sans développer d’infection (en moyend&)®*. La sensibilité de
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cet index, aujourd’hui utilisé par de nombreux igateurs, est de 100% et sa
valeur prédictive positive est de 66%.

Il est intéressant de noter que les patients deémadion médicale sont souvent
colonisés des l'apparition des candidémies parorapg ceux qui sont en
réanimation chirurgicale. Dans une étude rétrosgegiortant sur 51 épisodes
de candidémies en réanimations, Charles et al.rapporté un index de
colonisation plus élevé chez les patients de laimggion médicale (0,74) que
chez les patients de la réanimation chirurgicad5d°..

Une étude ultérieure montre la dynamique de la rmis&tion évaluée
prospectivement par la détermination hebdomadarkirlex chez 92 patients
non neutropénigues admis en réanimation médicale ypoe durée de plus de
sept jours®. L'index a augmenté significativement de 0,1 aursalu séjour et
le seuil de 0.5 a été atteint chez 36 patients.sO@ncollectif, un traitement
antifongique a été administré chez 14 des 36 pfati@1,1%) avec un index
supérieur ou égal a 0,5 comparés a 7 des 56 ap#tents (12,5%). Une
hémopathie maligne, la durée d’exposition a debiatigues a large spectre, la
présence d'une colonisation fongique a I'admissbrcelle d’'une candidurie,
constituaient les facteurs prédictifs d’'une élévatde I'index de colonisation.
Au contraire, la durée de I'exposition aux antifmpugps était significativement
associée a une diminution de sa val8ur

Dans notre étude, I'index de colonisation n’a gasuilisé, il était fait en cas de

demande du médecin traitant.

Antibiothérapie : Une exposition préalable ou concomitante aux astidpies

est un facteur de risque important (aussi bierz ¢b® patients neutropéniques
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que chez ceux qui le sont p&s®) .Ce risque est plus élevé que le spectre
antimicrobien est large et la duré de I'exposigsh prolongée.

La prolifération anormale des levures est pringp@nt due a une
antibiothérapie a large spectre qui perturbe l'ég@ de la flore digestive
normale, plusieurs études ont montré que l'impactertaines céphalosporines
est plus marquant que celui des autres classeshiaiqued®”.

Dans notre étude, I'antibiothérapie a large speepeésente le premier facteur
de risque, avec 48 patients exposeés sur les 4@sinsbit un taux de pres de
97,9%.

Le test exact de Fisher a montré un lien statistigmtre la présence de
candidémie et ce facteur de risque (p=0.003<p=0.05)

Ce résultat rejoint ceux de la littérature, qui mermue toute antibiothérapie est
potentiellement associée & une augmentation dueridtinfection fongiqué™®.
Dans une étude menée par Wey et al. le nombre ilbi@tiques utilisés
constituait un facteur de risque important de oaéiie®. C’est également le
cas dans une série de Fraser et al. qui ont rappgad 94% des patients ayant
présenté une candidémie, avaient été préalablenexuosés a une
antibiothérapie et que plus de quatre agents diit€ravaient été administrés
chez 61% d’entre ed%".

Nutrition parentérale : La nutrition parentérale est fréquente chez lemiptst
hospitalisés en réanimation. C'est un facteur idgue majeur exposant le
patient au développement d’'une candidose invasive étude récente a été
menée paGircioglu et al.”” chez 457 patients adultes de plus de 18 ans ayant
développé une candidémie. L'étude de facteur dpueisa été menée sur 256
patients pour qui les informations completes duposp médical étaient
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disponibles. La nutrition parentérale totale (TPNEté un facteur de risque
indépendant de candidémie chez tous les patiemi#sgtet ceci était similaire a
d’autres études qui ont été menées dans le méraetibpbge qui les a conduits a
proposer d’en tenir compte dans I'évaluation desepss présentant une
suspicion clinigue de candidémie.

Sur les 49 patients inclus dans notre étude, 1%emgot une nutrition parentérale
soit prés de 30,6% des patients inclus, les quattients qui ayant développé la
candidémie étaient sous nutrition parentérale.dse de Fisher n’a pas montré
un lien statistique entre la nutrition parentératele développement de la

candidémie chez les patients inclus.

Neutropenie : Les neutrophiles jouent un réle essentiel dans&sanismes de
défense contre les levures du ge@andidg et la neutropénie représente un
facteur de risque majeur de survenue d'une casdidoinvasive. Une
neutropénie est définie par un nombre de neutremmiormalement faible (<
500/ mm3 pendant plus de 7 jours). Aucun de nos pdflents n’est
neutropénique, de ce fait ce facteur n’a pas ésgor compte bien qu’il s’agit

d’un facteur de risque majeur.

Score APACHE Il > 20 : L'index de colonisation seul n'est pas suffisantipo
classer les patients a risque de développer urdidmse systémique. Plusieurs
scores de gravité intégrant les facteurs de rigua colonisation expriment la
sévérité de la pathologie durant les 24 heuresnusgion en réanimation.
L’objectif de ses scores de gravité étant de figafies patients en groupes de
gravité homogene pour comparer des procédures @¢euésultats et de tenter

d’obtenir un pronostic individuel.
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Parmi les scores utilisés en réanimation on a leres?APACHE (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), &andidascore et le Mac Cabe.
Le score APACHE Il est un systeme de classificatitenla sévérité de la
maladie, calculé a partir des mesures physiologigiee routine du patient a
savoir la température corporelle, la pression iitéy le rythme cardiaque, etc.,
Ces mesures sont prises durant les premieres 24is apgmission, avec les
informations sur l'état de santé antérieur ainse gertaines informations
obtenues a I'admission comme I'age. Des scoresgbdves correspondent a une
maladie plus sévére avec un risque élevé de décescore APACHE Il > 20
est parmi les facteurs de risque majeurs de camitd&'. Ce score qui était
prévu sur nos fiches de renseignement n'a pas téige ucar il n'’a pas été

renseigné pour la majorité des patients inclus.

Candidurie : Les urines sont parmi les sites fréquemment catsnén milieu
hospitalier et la candidurie pose encore des pnadded’interprétation. En effet,
La découverte de levures dans les urines peut Ereémoin d'une
contamination, d’'une simple colonisation ou du pegnsigne d’une infection
invasive.

Chez les patients hospitalisés dans les serviceggatemation, la constatation
d’'une candidurie est commune, elle peut signifiee infection ascendante qui
se complique parfois de candidémie ou une atteémtale qui s’est faite par voie
hématogene. Ces situations imposent la mise en ecedum traitement
antifongique général, ce qui n'est pas le cas pdes candiduries
asymptomatiques, cas de figure le plus fréquemnescontré®”.

Si pour certains, la simple présence de levures das urocultures ou a

'examen direct définit la candidurie, pour dawgtréa quantification est
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nécessaire et constitue un critere de définitiane candidurie supérieure ou
égale & 1DUFC/ml est suffisante pour certaines équipesyupérieure ou égale
a 1d UFC/ml pour d'autres™. D'autres auteurs accordent une valeur d’au

moins 16 UFC/ml avec des signes d'infection urindifé

Pancreatite : La pancréatite aigue est une pathologie peu fréquemais qui
conduit invariablement et trés précocement, enomaide I'importance des
douleurs a une hospitalisation. La pancréatite eniggprésente ainsi 7% des
motifs d’hospitalisation des patients inclus.

L’incidence annuelle de la pancréatite aigue (Pgt)de 10 a 50 pour 100000
habitants. Dans 80% des cas, la pathologie esgihé&niune simple prise en
charge permet d’améliorer rapidement le pronodtmrsque les parameétres
vitaux évoluent défavorablement, une forme gravelalanaladie doit étre
soupconnée car elle évolue vers une nécrose-iofedé pronostic redoutable,
creéditée d’'une mortalité moyenne de 40%.

Un patient sur deux porteurs de pancréatite aigéerotique s'’infecte et
I'incidence de l'infection est croissante au codeesl’évolution. Le risque d'une
infection de la nécrose débute au-dela de la prengiemaine. Les 3 cas de
candidémies diagnostiqués chez les patients imtdns notre étude avaient une
pancreatite. lls ont probablement eu une infectienla nécrose vu que leur
durée de séjour était de 13 jours.

Dans 90% des cas, I'infection est polymicrobielifleune revue de la littérature
conduite sur 1100 cas de nécrose pancréatique aéxre les germes les plus
souvent isolés sontE.coli, Klebsiella spp, Enterococcus spp, Staphydoas
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, etdbatcter spples études
les plus récentes montrent que les levures du gesmdidadeviennent de plus
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en plus importantes représentant 29% des germks,i€andida albicansest
I'espéce principalement retrouvég™!.

Dans notre étude la pancréatite représente T8 facteur de risque avec
8 patients inclus sur les 49 soit un taux de 163%€esultat conforte celui de la
littérature qui révele un nombre croissant de maltilbns concernant I'incidence
des pancréatites aigues et la pathogénicité dassevie test de Fisher a montré
un lien statistique entre la pancréatite aigue aefpiésence de candidémie
(p=0,014<p=0,05).

Le risque de survenue dinfections candidosiquesluites par une
antibiothérapie large au cours des pancréatitegesigest a souligner car
I'utilisation d’antibiotiques favorise le développent de I'infection aCandida
et conduit a la modification du spectre bactérienlal nécrose infectée avec

aussi une augmentation de I'incidence d’infectiarmggam positif.

Corticothérapie : La corticothérapie abaisse le systeme immunitairpatient,

le rendant vulnérable aux infections. Dans notneétc’est le dernier facteur de
risque de nos patients avec 3 patients sous ctiréi@pie sur les 49 inclus, soit
un taux de 6,1%. Aucun des patients ayant déveltgppandidémie n’était sous
corticothérapie. Le test de Fisher n'a pas montrdien statistique entre la

corticothérapie et la survenue de la candidémie.
I\VV.3.2 Facteurs de risque mineurs

Séjour prolongé en réanimation :La durée de séjour moyen de nos patients,
inclus est de 13 jours. Les données épidémiologigumeliqguent qu’une

proportion croissante de patients se colonise auvsatu Séjour en réanimation,
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et que celle-ci peut atteindre de 50 a 70% aprésejour de 7j, alors que seuls
1 & 5% développeront une infection invasive

Ceci dit que la durée de séjour ne peut étre asellde un facteur de risque de
survenue de candidémie car elle est associée aelog@ement de toute
infection nosocomiale, néanmoins elle augmentestpie d’infection fongique
et de candidémie quand elle est associée a dafakdsurs de risque |,
notamment I'antibiothérapie, et les multiples dspts invasifs (sonde urinaire,
cathéter veineux , ventilation artificielle) quirgdajuasi systématiques chez les

patients des services de réanimation médicale.

Acces vasculaire :Les acceés vasculaires sont souvent indispensablizs a
surveillance hémodynamique et au maintien des ifmmEwitales des patients en
réanimation ; lls représentent l'origine d'une pdpn importante des
candidémies. Entre 60 a 80 % des épisodes de émigdisl sont secondaires a
des infections d’accés vasculaifé Dans notre étude, la présence de cathéter
veineux central a été 1€ facteur de risque, avec 36 patients porteurs de ce
dispositif sur 49 soit 73,4%. Ce taux est presagiemtique a celui trouvé dans
une étude prospective d’'un an conduite a I'ouesiadérance avec un taux de
72,6% des patients porteurs d’'un cathéter veinentral au moment de la
candidémie, dans cette étude quatre-vingt-dix de aahéters ont été Otés
(66,7%), dont 77 ont été mis en culture ; la celtétait positive dans 58,4% des
cas!’®. Le test de Fisher a permis de calculer la prdip@lde liaison entre la
présence de cathéters veineux centraux et la sugvete candidémie
(p=0,001<p=0,05).

La présence de cathéters artériels occupe la @nguplace parmi nos facteurs
de risque avec 32,6% des patients porteurs despediiif invasif. Le test exact

36



de Fisher n'a pas montré de lien statistique eldrgrésence de cathéters
artériels et la présence de candidémie.

Les acces vasculaires constituent une surface qarodila prolifération des
levures particulieremer@.parapsilosiset C. albicanspouvant ainsi former un
biofilm et échapper a la réponse immune et auxfangiques. Une étude
rétrospective a observé une tendance a une plodgfeequence de présence de
cathéters et de matériel étranger dans les canghdémC. parapsilosis
comparées a celles due€ aalbicans(respectivement 92,6 versus 79,6% et 51,9
versus 34,7%Y°. Etant donné qué. parapsilosisest un saprophyte cutané, le
risque d’introduire la levure dans le sang a laepths cathéter est augmenté par
rapport aux autres especes@hndida Ces cathéters servent souvent de vecteur
pour I'alimentation parentérale, qui constitue #e-méme un milieu de culture
favorable &andida®®. La ventilation mécanique est aussi parmi lesfarst de
risque liés aux dispositifs invasifs. La grande orig des patients en
réanimation sont sous ventilation mécanique. Sudel®os patients inclus, 29
ont présenté ce facteur de risque soit prés d&/b®eme facteur de risque de
notre étude). Le test exact de Fisher a montréiem dtatistique entre la
ventilation mécanique et la présence de la candelérhez nos patients
(p=0,033 < p=0,05).

Ages extrémes :L'incidence globale des candidoses invasives eateétent

influencée par I'age. Dans la population généridevarie de 0,4 épisodes pour
10000 admissions chez les sujets agés de 20 as44tad 0,1 épisodes chez les
sujets ageés de 45 a 64 ans; elle est a 2,6 épisaddela de 65 ans, et a 7,5

épisodes pour les nouveaux h&s*#
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La population de notre étude est constituée dematidont 'age moyen est de
50 ans avec une incidence de 5,9 épisodes de éamdighour 1000 admissions.
L’incidence rapportée par notre étude est tresrgyné a celle rencontrée dans
la population de cette tranche d’age. Ceci peetdldr au risque élevé rencontré
dans le service dont provient notre populationudiét (réanimation), puisque
dans la littérature I'incidence de candidémie daeite population est supérieure

a celle de la population générale.

Sonde urinaire : Les sondes urinaires sont également parmi les uiesctee
risque mineurs de candidémie. La présence de somoi@re est le deuxieme
facteur de risque de candidémie dans notre étahglist qu'il constituait le
troisieme facteur de risque dans I'étude prospediVouest de France avec un
taux de 45,2 % des patients porteurs d’une sondmauent de I'épisode de
candidémié’®. Sur nos 49 patients inclus, 39 patients étaierteprs de sonde
urinaire soit un taux de 79,6%. Le test exact dehéti a montré un lien
statistiqgue entre la présence de candidémie et ameur de risque
(p=0,001<p=0,05).

I\VV.4 Outils de diagnostic et intérét respectif :
Le diagnostic de candidémie reste difficile et smivtardif en réanimation. Les
manifestations cliniques sont peu spécifiqueshé&saocultures ne sont positives
gu'a une phase tardive de la maladie, et les peétents histologiques
nécessitent des gestes invasives.
IV.4.1 Méthodes de diagnostic biologique des candachies :
IV.4.1.1 Hémoculture fongique :
C’est I'examen de choix pour le diagnostic de cdéndtie.
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Prélevement : Le prélevement du sang doit étre fait avant toattement

antifongique, d’'une facon stérile, il se fait essgdlement au niveau veineux car
les autres modes de prélévement notamment le tedeiesang par cathéter
augmentent de facon significative la fréquenceatdamminations. On réalise en
général trois prélevements pendant trois jours essifs et de préférence au
moment du pic thermique ou des frissons qui sostsines d’'une décharge de
bactériémié™?,
Culture : Aprés de longues années d’emploi de méthodes masuelvec
lecture visuelle, et de milieux non standardisésgdéveloppement de milieux
dont la composition est définie et qui sont supgirds afin d’assurer la
croissance de bactéries et de levures difficilétéasuivi de la mise au point
d’automates d’hémocultures. Ces appareils eux mémas bénéficié
d’améliorations rapides, passant d’'une semi-autisatadn a une automatisation
complete, on distingue les automates :

- Bactec séries 9000 (Becton -Dickinson): compreniast gammes

9240,9120, 9050

- BacT/ALERT (BioMérieux) : comprenant les gammeassiques et 3D.
De nombreuses études ont évalué ces automategisanudifférents milieux :
Bac T/Alert Fan Aerobic, Plus Aerobic /F, Myco$&/F. Le milieu Mycosis
IC/F qui est un milieu spécifique pour les champigmest plus efficace que les
deux milieux précédents, il contient une substalysant les leucocytes
(saponine) qui permet de libérer les levures ieitakaires'®, c’est ainsi qu'il
augmente légerement le seuil et le temps de détecti
Bactec 9050, Mycosis IC/F est d'ailleurs l'autaenaitilisé au niveau du
laboratoire de Parasitologie-Mycologie de [I'HOpitililitaire d’Instruction
Mohammed V.
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Le sang prélevé est ensemencé directement suiliee de culture. Pour une
utilisation optimale, un volume de remplissage ecrrde 8 a 10 ml doit étre
respecté. Uniquement 50% des candidémies entraineat positivité des
hémocultures, mais une seule hémoculture positiféit sau diagnostic de
candidémid®. Le probléme majeur de cette infection restaiblé sensibilité
des hémocultures. Cette sensibilité est d’autamt ptauvaise chez les enfants
gue les volumes de sang prélevés sont faibled,est, admis que plus le volume
de sang prélevé est grand, plus la sensibilitéhéesocultures sera importante
951+ En plus de ce probléme de sensibilité s’ajoatehteur de la positivité des
hémocultures (généralement plusieurs jours) ; Gigoenl a été montré que la
positivité persistante des hémocultures était diéein risque de dissémination
plus élevéd®®®’!

IV.4.1.2 Prélevements de la sphére digesti et des sites
périphériques :

En 1994, Pittet et &". ont montré, dans une étude prospective, qu'un lie
existe entre la colonisation et I'infectiorCandida splls ont établi un index de
colonisation dont ils ont démontré la valeur prédi vis-a-vis du risque
d’infection aCandida sp L’objectif de l'index de Pittet et de sa survailte
longitudinale est l'identification et le traitemeptécoce des patients a haut
risque pour éviter la dissémination de linfectien tenter d’ameéliorer un
pronostic séverg®.

Effectivement, la prise en compte des facteurs idgue et de l'index de
colonisation chez les patients séjournant en réaom constitue I'élément clé
d’'une véritable démarche diagnostique permettamtis® en route du traitement

empirique précoce en attendant les résultats denldculture.
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L’'index de colonisation tel qu'il est défini partfet est le rapport entre le
nombre de sites positifs et le nombre total desgirélevés. Cet index nécessite
des prélevements réguliers d’au moins cing sitepatient et cela deux fois par
semaine. Les prélévements a pratiquer sont :

- Ecouvillonnage anal ou prélevement de selles

- Ecouvillonnage endobuccal

- Aspiration des sécréetions trachéales

- Prélévement des liquides de drainage (estomactécperitonéale, voies

biliaires...)

- Prélévement des urines.
La mise en culture répétée de ces sites supesfipaimet d’évaluer le degré de
colonisation d’'un patient ; Ainsi un index de cakation supérieur ou égal a
0,5 permet d’identifier les patients susceptiblesdévelopper une candidose
invasive®.

IV.4.1.3 Autres prélevements :

D’autres prélevements peuvent étre nécessairese@ntande diagnostique : des
prélevements aux portes d’entrées possibles (eathétondes, valves...) ; des
prélevements de divers liquides biologiques (liguaEphalorachidien, liquide
broncho-alvéolaire...) ; des fragments de biopsiesita@e, hépatique,

pulmonaire...) qui sont réalisés selon des argundinigiues et radiologiques.

I\VV. 4.1.4 Examen Direct :
L'intérét de lI'examen direct en est sa rapidité. das de résultat positif,
I'interprétation doit tenir compte du site de pvélaent (site normalement stérile
ou non), des facteurs de risque présents cheziénpat de la clinique associée.

Il consiste a la recherche des levures bourgeoasadsociées ou non a des
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pseudofilamments, il est pratiqué directement aphasnidification de
I’écouvillon avec I'eau physiologique stérile, ugeutte est déposée entre lame
et lamelle pour I'observation au microscope optigeeur I'examen direct des
hémocultures, un frottis est réalisé puis coloré @Giemsa, les levures

apparaissent colorées en bleu violet.

I\VV.4.1.5 Culture :

La culture a pour avantage un ensemencemenibf@sie tous les types de
localisation de prélevements. Il se fait habituakbet sur milieu Sabouraud-
chloramphénicol avec et sans actidione. L'inculvatie fait a 37°C. La lecture
se fait au bout de 24 & 4BMA.L’examen macroscopique des cultures montre des
colonies blanches, humides de surface lisse daiitel. Les associations sont

difficilement détectables.

I\VV.4.1.6 Techniques d’identifications :
Des l'apparition des Unités Formant Colonies QYBur le milieu de culture,
I'identification se fait essentiellement par dest¢emorphologiques dont le test

de filamentation et les milieux chromogéniques.

Identification de Candida albicans :

Test de filamentation :il consiste a réaliser une suspension de levunes da
sérum de cheval et l'incuber a 37°C pendant 3h.dEgection des tubes
germinatifs ne présentant aucune constriction &aani de la base, affirme la
présence deC. albicans. La spécificité et la sensibilité de ce test sont
respectivement de 100% et de 86,3%. Son principgonveénient est
I'impossibilité de détection des éventuelles as#omis dans deux tiers des cas
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(100 ¢ dubliniensisest également capable de produire des tubes gifsjn
raison pour laquelle il a été longtemps confondec&:albicans

Test de chlamydosporulation il consiste a ensemencer les levures en
anaérobie sur des milieux pauvres : riz—agar—twWe&l), pomme de terre—
carotte—bile (PCB). L'incubation se fait a 25 °Qiglent 48 heures. La présence
de chlamydospores terminales qui sont des spoosilglses, a paroi épaisse,

mesurant environ 10 & 18n, est caractéristique de I'esp&ealbicans*®.

Identification des autres espéces :

Milieux chromogénes : Ces milieux, auxquels sordut§s des substances
chromogénes, conférent aux colonies qui s’y déysop une coloration
particuliere, variable en fonction de I'espece.t€ebloration est dans la plupart
des cas fondée sur la mise en évidence d’une t&ctie type hexosaminidase
(N-acétyl$-D-galactosaminidase). La multiplication des baettest également
inhibée sur ces milieux. lls permettent l'isolebtdes levures et la détection des
associations.
De nombreux milieux chromogéniques sont disponibliass le commerce, les
plus utilisés sont: (Candida D2, bioMérieux), (CHROMag&r Candida,
Becton-Dickinson) et (Candiselect,BioRad) .
- Candida ID (BioMeérieux): les colonies deC. albicansse colorent en
bleu alors que celles d&. tropicalis C. guilliermondii, C. kefyret de
C. lusitaniaese colorent en rose.
- CHROMagar Candida(Becton-Dickinson) Les colonies d€. albicans
sont vertes celles de. tropicalis sont en bleu métallique et les colonies

deC. kruseisont d’'un rose pale.
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- Sur leCandiselect « (bioRad qu’est le milieu chromogénique lisé au
sein du laboratoire de Parasitologie Mycolide 'HMIMV, les colonies
de Candida albican sont de couleur violette , celle @andida tropicali:
sont turguoises, tres intense , bombées , a cant@guliers avec u
morphotype lisse (' ;celles deCandida krusesont turquoises , d'aspe
sec, a contours irréguliers avec un morphotypeaugyR), et celles d
Candida glabratasont turquoises, brillantes, plates a contours li€&gt

avec un morphotype lisse(

Candidaalbicans

Candida glabrata

Figure 9 : Identification des especes dandidasur le milieu chromogénique. [Photos
laboratoire de parasitologie mycologie de 'THMIM¥ &abai

Ces milieux ont plusieurs avanta : lls sont faciles a lire,dxécution est plu
rapide pour 'identification de la levt, ils permettent une culture, un isolem
et une identification sur le méme support. lls pettent aussi une identificatic
directede Candida albican et une identification présomptive des autres es
(C.tropicalis, C.krusei et C.glabra), c’est pourquiune identification formells

pour ces especes non albicans par des tests coenghéres s’avere nécesse

44



Tests complémentaires: Ces tests complémentairest gles tests
d’'identification rapide se basant sur le princigagdlutination comme pour
Krusei-Colof’ permettant d’identifieiC.kruseiou sur la recherche d'activités
enzymatiques spécifiques comme le kit Glabrata RFOmouz& pour
I'identification de Candida glabrata.Ces 2 tests sont utilisés au sein du
laboratoire de Parasitologie Mycologie de 'THMIMV

Krusei color (Fumouze ®) : C’est un test de coagglutination, permettant une
identification rapide en 5 min dé. kruseidirectement a partir de colonies. Le
réactif utilisé est constitué de particules dexaensibilisées par un anticorps
monoclonal permettant de détecter spécifiguemergntigene de surface dg
krusei Une réaction positive se traduit par I'apparitidlagglutinats rouges
visible a I'eeil nu. Une étude réalisée sur 884atobe levures montre que ce
test a une sensibilité de 100% et une spécifieitd&|894'°",

Glabrata RTT (Fumouze ®) : Le « Rapid Trehalose Test » (RTT) est un test
d'identification rapide en 20 min d& glabrata Il repose sur la détection de la
tréhalase, enzyme produite far glabratahydrolysant le tréhalose en glucose.
Apres incubation de la colonie a tester dans umpeleucontenant du trehalose,
on révele la production du glucose par une solutiontenant un mélange de
glucose oxydase, de peroxydase et de substrat obgeora. En présence de
glucose, le chromogéne alors oxyti¥ient brun-orangé.

Néanmoins d’autres especes@indidapossede une tréhalase mais hydrolysent
également le maltose, contrairemei@.aylabratg d’ou la nécessité d’un témoin
maltose, aussi la présence d'un témoin en absense dst nécessaire car les
milieux d’isolement contiennent du glucose. Ce tigrpeut étre présent dans le
repiquage de colonies a partir de ce milieu ce mpurrait conduire a une

réaction faussement positive.
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Il est caractérisé par une trés bonne sensibititdpcise entre 95,8 et 98,4% et
une excellente spécificité variant de 98,9 & 16/6%
En cas de présence des autres levures, lidetiificae fait a I'aide d’'une
galerie APl 20C Aux (BioMérieux), dont le princigst fondé sur I'assimilation
de 19 sucres différents permettant d’identifiedéaires différentes. La lecture
se fait au bout de 48 a 72h. La croissance deviadese traduit par I'opacité de
la cupule contenant le sucre.

I\V.4.1.7 Antifongigramme :
Il permet de détecter in vitro I'existence d’uneegiuelle résistance aux
antifongiques et la détermination des concentratianinimales inhibitrices
(CMI). Cependant, il est difficile d’établir de bwmes corrélations entre une
valeur de CMI in vitro et la réponse clinique aaitement. Actuellement il
existe différentes techniqué8! :
Le choix d'une technigue doit prendre en comptgde de souches fongiques a
tester (souches d'infections ou de colonisaticn)ndture des antifongiques a
tester Tableau 3 et la vérification du degré de corrélation awesinéthodes de
référencé'%?.

Les techniques de référence qui s'appuient surditnode de microdilution en

milieu liquide :

Une technique développée par GLSI (Clinical and LaboratoryStandards
Institute, anciennement NCCLS, National Committee €linical Laboratory
Standards) et une autre développée EEICAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing), toutes leguk sont des méthodes de
détermination des CMI standardisées avec une bmpreductibilité. La CMI
est la plus faible concentration d’antifongiqueilo@mt la pousse du pathogene,

et est exprimée en mg/l.
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Ces techniques de référence sont relativementli@ssies, donc peu applicables
a une activité de routine. Les laboratoires utiisgonc des tests commerciaux
de réalisation beaucoup plus simple.

L'incorporation de l'antifongique au milieu de cuét : Fungitest® (BioRad,

Marnes la Coquette, France), ATB fungus (bioMErieux, Marcy I'Etoile,
France) et Candifa$t(International Microbio, Signes, France).

La diffusion de l'antifongigue en milieu géloséusdorme de comprimés Neo-

Sensitafl (Eurobio) ou de bandelette E-test

La méthodeE-Test est la meilleure technique. Elle utilise des béettks
imprégneées d’'un gradient d’antifongiques et peroetdéterminer en milieu
gélosé les CMI des antifongiques testés La CMI d’une souche donnée est
déterminée par le point d’intersection de [Iellipgénhibition avec une
bandelette imprégnée d’un gradient exponentieltdéargique et sur laquelle il
y a une échelle pour la lecture qui rend lintetatién immédiate. La lecture est
faite & 100% d’inhibition pour 'amphotéricine B, & 80% pour les triazolés et
les echinocandines.

Les disques Eurobio : C’est la méthode établie pour notre étude, cette
technique est comparable a I'antibiogramme bactérdes disques ou des
comprimés chargés avec une concentration connuifdiagique a tester sont
déposeés sur un milieu de culture gélosé, ensenparcécouvillonnage par une
suspension contenant la souche de levures préalabte préparée.
L’antifongique diffuse dans la gélose créant uneezd'inhibition de croissance
du germe autour du disque. En fonction du diamddreette zone d’inhibition,

les souches peuvent étre classées en sensibietgmtes ou intermédiaires.
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Préparation de la Ecouvillon plongé dans la

suspension suspension

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

Lecture apres 24h

d’incuhatinn

Figure 10: Différentes étapes de réalisation d’antifongigranpaeméthode de disque [Photo
du service de parasitologie, HMIMV]
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En pratique, les antifongigrammes ne sont pas teffscsur la totalité des
souches isolées, mais uniqguement sur celles pravedas prélévements
profonds, des sites supposeés stériles, des cangsl@m sur demande expresse
du clinicien, en fonction du contexte clinique datipnt.
IV.4.2 Diagnostic immunologique :
IV.4.2.1 détection des Anticorps :

La recherche danticorps spécifiques se heude une difficulté
d’interprétation. En effet, il est difficile de disguer entre colonisation et
infection du fait que tous les individus sains goEnt des anticorps sériques
anti-Candida parfois en quantité importante. Ces anticorps tésulsoit du
portage saprophytique @andida,soit des séquelles sérologiques de candidoses
anciennes. Par ailleurs, la sérologie est souvahteinent négative chez les
patients neutropéniques. Cela donne toute la valé¢étude de la cinétique des
anticorps.

Une séroconversion ou une ascension significaivdte deux ou plusieurs
prélevements du taux d’anticorps quelle que soitmEthode utilisée, a une
valeur diagnostique beaucoup plus importante gtittanisolé.

Plusieurs méthodes sérologiques ont été décritag p® diagnostic de
candidoses invasives. Chacune d’entre elles ra@atiseompromis plus ou moins
réussi entre sensibilité, spécificité, rapiditéatit. On peut les classer en deux
types® :

- Les méthodes utilisant des antigenes totaux figurasu solubles , riches en
mannanes: Les méthodes d'Immunofluorescence indirecte (IEPELISA
(enzyme linked immunosorbant assay), d’hémaggltitina passive, et

d’électrosynérese proposent un seuil quantitégi¢raninant au-dela duquel la
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candidose est probable .Elles sont généralemenplesmet peu onéreuses
fournissant un élément de surveillance des patéentque.
La méthode Platelia qui est une ELISA utilisantriannane comme antigene,
est la plus appropriée. Elle est caractérisée parsensibilité variant de 50 a
53% et une spécificité allant de 80 & 94%%,
- Les méthodes utilisant des antigenes exprimés auurse du processus
invasif : Plusieurs antigénes essentiellement cytoplasmiguoeété décrits. Les
mieux caractérisés sont : L’Enolase vacuolaire 8eBa et la sous-unité 47
kDa de la HSP 90 (heat schock protein 90). Lescams dirigés contre ces
antigenes sont mis en évidence par la méthode mebtet ou ELISA. lIs
permettent un diagnostic de candidose plus spéeifiq
- Les méthodes en cours d’évaluation Récemment, des études ont été faites
sur la recherche des anticorps dirigés contre degrients natifs de la paroi
cellulaire  (Ac anti-CW) et des anticorps dirigés nte la
phosphopeptidomannane qui est une fraction de dai gallulaire (Ac anti-
PPM).Ces études rapportent que les patients apantandidose systémique ont
un taux élevé d’'immunoglobulines de type G anti-@anti-PPM en les
comparant & un groupe témaii.
Les sérologies ne sont plus utilisées car la détedes anticorps est hautement
dépendante du statut immunitaire du patient et el'valeur trés douteuse en
réanimatior'°>*%"

IV.4.2.2 Détection d’antigenes circulants :
Recherche de mannane Le mannaneantigéne polysaccharidiqgue majeur de la
paroi desCandida sp est un marqueur sérique des candidoses invasbzes.

détection sérique est transitoire car sa clairasterapide™®’. De plus, son
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expression est variable en fonction des espécasieBts kits sont disponibles
pour le détecter (Platelia® Candida (Bio-rdd)Pastorex ® Candida (Bio-Rad).

- Pastorex Candida: Il est fondé sur le principe d’agglutination des
particules de latex sensibilisées par un anticorpsoclonal antimannane
pariéetal deC. albicans Il nécessite un traitement préalable du sérum a
100°C pour dissocier les immuns complexes, évi@nsi les faux
négatifs. Sa spécificité est excellente varian®sh a 100 %. Cependant,
sa sensibilité est faible (20%). Cela est dU awdatare transitoire de
I'antigénemig®"1%!

- Platelia Candida: C'est un test Elisa de routine au laboratoire de
Parasitologie de 'HMIMV utilisant un anticorps maclonal EB-CA1
qui reconnait le mannane. Son seuil de détectibrde,25 ng/ml. Sa
sensibilité est de 40% et sa spécificité est de.9Bast plus approprié par
rapport a Pastorekandida

A ce jour, chez les patients de réanimation, aucknde n'a été réellement
concluante sur I'intérét de ce marqueur pour lgmistic précoce de candidose
invasive. Une étude réalisée chERI5 patients d’onco-hématologie a mis en
évidence que la détection (par Platelia® Candigd)athtigene mannane est peu
sensible et celle des anticorps anti-mannane paifisue.

La littérature a rapportée que la détectammbinée des mannanes et de leurs
anticorps pourrait améliorer la performance du stégie**'° Mikulska et
al ™" ont rapporté une sensibilité et spécificité de 83986%, respectivement
en faisant une combinaison mannane / anti-man(@maparativement a des
sensibilités et spécificités de 58% et 93% pountii@ne mannane seul et 59%

et 83% pour les anticorps antimannane seuls).
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Recherche des Enolasedenolase est un antigéne cytoplasmiqueCadadida
sp.de 48 KDa. Il est détecté par la méthode westlatngli met en évidence la
bande 48 KDa. Sa sensibilité varie de 71,8 a % %& spécificité est comprise
entre 96 et 100 %. Cependant, son coit est treé &8,

IV.4.2.3 Détection des métabolites :
Le 1-3-B-D-glucane :Le 1-3-R-D-glucane, est un métabolite existant dans
paroi de nombreux champignons. Des tests coloriguéts ou cinétiques sont
commercialisés mais leur utilisation en réanimati@ste a évaluer. Leur
sensibilité de 67 a 100% est jugée décevante tudanombreux faux positifs
(membranes d’hémodialyse a base de cellulose, osed) polysaccharides
antitumoraux, pansements a base de gaze) et léaifisppé de 84 a 100% est
considérée médiocre du fait de contamination paB-tfucane contenu dans
certains antibiotiques et les endotoxines bactgegh’>*°!
D-arabinitol : C’est un métabolite de la plupart des especeSatwlida Il peut
étre déterminé par chromatographie a gaz ou pa&ALI
L'ELISA est la méthode la plus employée utilisan¢ ID-arabinitol
déshydrogénase d& tropicalisou deC. albicans La recherche du D-arabinitol
peut se faire soit dans les urines ou dans le sBféinm_e taux du D-arabinitol
est proportionnel a la créatinine puisque son exerée fait par voie rénale. Par
ailleurs, le D-arabinitol et le L-arabinitol sonégents chez 'Homme.
Par conséquent, c’est 'augmentation du rapportdbiaitol/L-arabinitol ou du
rapport D-arabinitol /créatine dans le sérum ousdas urines du patient qui est
un indicateur de candidose systémigfé

I\VV.4.2.4- Détection des acides nucléiques :
La détection des acides nucléiques est fondéeesuméthodes d’amplification
génique : Polymerase Chain Reaction (PCR). Récemptesieurs technigues
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utilisant la PCR ont été mises au point pour angliet mettre en évidence
I’ADN des especes déandidapathogenes.

Elles présentent de nombreux avantages qui santsehsibilité qu’est plus
élevée par rapport a 'hémoculture ,une spécifiextéellente , un délai de rendu
des résultats court (moins de dix heures) et upaai@ d’identification de
I'espece qu’est aussi excellente ;Cependant lgaesde contamination lors de
I'extraction des acides nucléiques est un problgasefréquemment évoqué .
L’extraction d’ADN peut se faire a partir du sang sur sérum, mais le sérum
est plus recommandé puisqu’il est plus facile.

La révélation se fait par un southern blot utilisdes sondes radioactives ou des
sondes a révélation immunoenzymatique .Ces sondest spécifiques des
quatre especes les plus incriminées dans les amadid systémiques :

C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata et C.kru§&f*#14

IV.5 Stratégies thérapeutiques des candidémies :

Pendant des années une seule classe d'amjf@sy les polyenes, était
disponible pour le traitement des Candidémies. E'aalternative est apparue a
la fin des années 1980 avec les triazolés, le flazole et I'itraconzol€™. On
a observé beaucoup de progres dans la thérapeatigif@ngique durant les dix
dernieres années avec la mise a disposition d'sgans puissants et moins
toxiques , a savoir les nouveaux azolés actifsrgelapectre , des formes
lipidiqgues d’amphotéricine B mieux tolérées, et mamuvelle classe des
échinocandines. Les différents mécanismes d'actem antifongiques sur les

levures sont exposés dans la figure 11.
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IV.5.1 Les classes d’antifongiques :
IV.5.1.1 Les analogues polyéniques :

Le chef de fil est l'amphotéricine B. Cetteléuule a longtemps été le « gold
standard » dans le traitement des infections fargggsystémiques, elle est
caractérisée par son activité sur un large spémtigique et par son mécanisme
d’action fongicide unique.

Les polyénes sont des macrolides comportamyale lactone et une chaine
carbonée avec des doubles liaisons conjugtiédls agissent au niveau de la
membrane fongique en s’intercalant dans la couchespgholipidique par
interaction avec l'ergostérol (composant indispbfesade la membrane
fongique), altérant la perméabilité cellulaire pergrainant la mort de la cellule
fongique.

Ses principaux effets indésirables sont imaiéd avec le choc
anaphylactique, pouvant étre prévenus par adnmatistr de corticoides ou
d’antihistaminiques, mais surtout des effets r&nauec une insuffisance rénale
aigue. C’est cette toxicité rénale qui a motivédéveloppement ultérieur de
formes galéniques moins toxiques, et faire alors dessociations de
'amphotéricine B a des complexes lipidiques (ABHIX®, ALBC®) ou a des
lipides particuliers ( Amphocin®, Amphotec®), oucene de I'enrober dans des
liposomes (AMBISOME®), formes qui possedent, desplun volume de
distribution plus importarit'.

L'amphotéricine B a montré son efficacité nslale traitement des
candidémies incluant les infections dues a @Gesmdida spp résistants au
fluconazole. L'amphotéricine B agit sur la plupdds Candida spp incluant
C.glabrata(qui peut étre résistant in vitro au voriconazeleau posaconazole)
et C.parapsilosig®.
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IV.5.1.2 Les analogues nucléosidiques :

Représentés par la 5-fluorocytosine (An&tilla flucytosine (5-FC) est
absorbée puis ensuite métabolisée en 5-fluoroer@siFU) par l'intermédiaire
d'une cytosine déaminase spécifique présente daredllle fongique. C’est un
agent fongistatique, elle a une activité inhibdrsur beaucoup de levures, mais
C.krusei est souvent résistant (709%)!, Elle est utilisée uniquement en
association avec les triazolés ou I'amphotéricinafiB d’éviter de sélectionner
des mutants résistants. Son administration estme@mdée par de nombreux
experts dans le traitement d’atteintes particulienet séveres, telles que celles
du systéme nerveux centrdl. Son utilisation est limitée pour sa toxicité
médullaire potentiell&].

IV.5.1.3 Les dérivés azolés :

Les triazolés est une classe médicamenteusgstatique, il comprend le
fluconazole, [l'itraconazole, le voriconazole et f[saconazole. L’action
fongistatique résulte de la baisse de concentraoergostérol mais aussi de
'accumulation de composés précurseurs en amold deaine de synthese de
cet ergostérol ; Ces molécules présentent uneit®xiépatique.

v" Premiére génération
Fluconazole :Pendant les années 1990, l'efficacité du flucoreag400 mg j-1)

a été montrée similaire a celle de I'amphotéricihalans le traitement des
candidémies au cours de deux études randomiséaeust larges eétudes
observationnelle8'®*?! Ce médicament peut étre administré oralement ou pa
voie intraveineuse. Le fluconazole est actif sumplapart desCandida spp
pathogenes, a I'exception dgkrusej qui est intrinsequement résistant et de
C.glabrata inconstamment sensible. L’émergence de souchestames aux

azolés a remis en cause la possibilité de somsatiin systémique en premiere
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ligne. Chez les patients neutropéniques, I'IDSAgttious Diseases Society of
America)est prudente et ne recommande pas l'utilisatiofiud@nazole comme
traitement de premiére ligne si I'état clinique gatient n’est pas stable ou en
cas d'exposition préalable aux azotéd. En théorie, seuls les patients connus
comme habituellement colonisés par une especebéemsai fluconazole ou qui
n'ont pas recu de prophylaxie par des azolés pewdtea traités en premiere
ligne par le fluconazol€™.
L’itraconazole : L’itraconazole a une activité in vitro sur I€aindida sppmais
aucune étude publiée n’existe sur son effica@tésde traitement des infections
invasives &andida spp.

v' Deuxiéme génération
Le voriconazole : Le voriconazole est actif sur les différentes espede
Candida spp mais moins sur ceux ayant une sensibilité dimenuau
fluconazole. Ceci a été prouvé par notre étudeaquontré que le voriconazole
est nettement plus actif sur les souche€aedida albicansisolées a partir des
hémocultures que s@andida glabratalLe taux de sensibilité au voriconazole
est de 100% pouandida albicangontre 75% pouCandida glabrata
Le voriconazole peut étre administré par voie wenaeuse ou orale. En 2005
une étude randomisée a comparé le voriconazole awedraitement par
amphotéricine B suivi de fluconazole dans le tragat des candidémies chez
des adultes non neutropéniques. Au total, 370 miatient été inclus. Le
voriconazole a permis une négativation des hémaadtplus rapide que le
traitement par amphotéricine B puis fluconazti
Le posaconazole Le posaconazole a un large spectre d’activitésmaast pas
plus actif que le voriconazole contre [@andida sppet n'a pas été évalué dans
le traitement des candidoses systémidfaés
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IVV.5.1.4 Echinocandines :

Les échinocandines inhibant la synthése d@84glucanes de la plupart des
champignons. Ce sont connues comme une classéalgmrues nouvellement
développée. Elles sont fongicides contre une lagygété de champignons, y
compris les especes Gandidarésistantes aux triazolés.

Caspofungine : Considérée comme le chef de fil de cette classe des
échinocandines, disponible pour usage parentéigbement en raison de sa
faible absorption digestivE'®, a I'avantage d’une excellente tolérance. La
généralisation de son usage pourrait toutefoiditierci’émergence de souches
moins sensibles, telles g@andida parapsilosis

Micafungine : Dans le cadre d’'une étude randomisée multicentrigoeduite

en double aveugle, la micafungine (Mycamine® 100j+hps’est révélée aussi
efficace et moins toxique que I'amphotéricine Bxd@holate (3 mg kg-1 j-1)
en cas de candidémies et de candidose inva&iieSelon une étude, également
conduite en double aveugle et pourtant sur 5950déps de candidémies,
I'efficacité de la caspofungine était identiqueelleede la micafungin€®.
Anidulafungine : L’anidulafungine est un troisieme antifongique avieineux
de la famille des échinocandines. Ses propriétéarnpdcocinétiques lui
permettent d’étre administrée sans ajustement poisple chez les insuffisants
hépatiques et rénaux. Elle a démontré son effieatitsa bonne tolérance dans
les candidoses systémiques chez l'adulte non rmrrque, incluant les
candidémies, notamment chez les patients frajfés

Les spécificités des molécules et leur intérét sésumés dans le tableatt*?.
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Tableau 7. Criteres de choix pour la prescription de I'amighicine B (AmB),
I'amphotéricine B en formulation lipidique (AmBLUE fluconazole (Flu), le voriconazole
(Vori), la caspofungine (Caspo), la micafungine ¢&)i I'anidulafungine (Ani).

AmB AmBL
Spectre Large Large
d’activité
Toxicité +++ ++
rénale
Indications - -
en cas
d’insuffisanc
e rénale
Indications + +
en cas
d’insuffisanc
e hépatique
Voie Vv vV
IV/orale
Tolérance - at/-

Colt faible  +++

Flu
+/-

IV/O

interactions
faible

Vori Caspo Mica
Large Large Large

+/- + +

IV/O v IV

interactions + +
+a ++ +++ +++

Ani
Large

+++
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Figure 11: principales cibles cellulaires des antifongic!***!

IV.5.2 Choixde I'antifongique :

Le choix parmi le agents antifongiques dépend de plusieurs fa': le

statut clinique du patient (stabilité sur le pladntodynamique, neutropéniq
ou non, fonction hépatique et rénale), la senmbrux antifongiques de
souches isoléed @bleau 8), la toxicité paentielle du médicament considéré

I'exposition antérieure du patient aux antifongisj
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IV.5.2.1 La sensibilit¢é aux antifongiques des sobes
isolées :

La relation entre les données de sensilidigéee au laboratoire et la réponse
clinique des patients est difficile a établir. G’asRex et al. que revient le mérite
d’avoir introduit le concept de seuils de sendibiliés a la dose. Cependant,
seule une bonne connaissance de I'épidémiologedquermet aux cliniciens,
en collaboration avec les microbiologistes et lgecmlistes en maladies

infectieuses, de déterminer la conduite a tenlitalw malade tfableau 8).

Tableau 8: Sensibilité présumée d€andida sppaux antifongique8??.

Espéce de Fluconazole Itraconazole Voriconazole Flucytosine AmphotéricineB  Candines
Candida
C.albicans S S S S S S
C.tropicalis S S S S S S
C.parapsilosis S S S S S S@l?
C.glabrata S(dose S(dose Sal S Sal S
dépendante dépendante)
)aR aRr
C.krusei R S(dose Sal laR Sal S
dépendante)
aR
C.lusitaniae S S S S SouR S

Dans le cas de notre étude on a pu déterminepfé ge sensibilité des souches
isolées vis-a-vis du voriconazol@ableau 9). Les autres antifongiques font

I'objet également d’autres travaux.
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Tableau 9: Taux de sensibilité au voriconazole des differeetgseces d€andidaprovenant
des hémocultures

Sensibles SDD Résistants
% N % N %

Candida albicans 2 2 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Candida glabrata 4 3 75 0 11,11 1 25

Actuellement, les seules résistances connus avefréguence non négligeable
sont celles concernant la résistance a la 5-flyposme et au fluconazole.
C.albicansreste I'espéce la plus sensible au fluconazolej de C.tropicalis
puis de C.glabratg résistante pour 20% des isolats et @&rusei qui est
génétiquement résistante .Ainsi une identificafmécise de I'espéce fongique
permet de prévoir sa sensibilité aux azolés.

I\VV.5.2.2 Stabilité du patient :

La notion d’instabilité est assez vague. EBe habituellement utilisée pour
décrire des patients dont les fonctions vitalesameent hémodynamiques et
respiratoires sont altérées ou en cours d’aggm@mvalChez le malade instable,
I'efficacité thérapeutique est requise. Le délaiessaire a la détermination de la
résistance au fluconazole constitue un risque peumalade. De ce fait,
I'amphotéricine B est classiquement préconiSéd.

I\VV.5.2.3 Evaluation de la fonction hépatique et réale :

En cas d'insuffisance rénale, 'amphotéridhest contre indiquée du fait de
sa néphrotoxicité. Le choix se portera sur le fhazmle (en adaptant les doses)
ou sur les nouvelles molécules. Le consensus fimdea2004 préconise, en cas
de créatininémie supérieure a 1,5 fois la normbigilisation des formes

lipidiques de I'amphotéricine B, de la caspofungmiiedu voriconazole.
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En cas d’'insuffisance hépatique, le médicamenthdéxcest 'amphotéricine B.

Les azolés et les échinocandines sont contre-ugéis)

IV.5.3 Les types de traitements :

En réanimation il est difficile de définina stratégie globale de prévention
et de traitement des candidémies, les maladesreliff les uns des autres en
termes de nature de la maladie sous-jacente @gghé d’immunodépression.

Le diagnostic de candidose profonde et de candekest par ailleurs difficile,
souvent tardif et rarement certain. En effet, igaes cliniques sont ceux d’un
sepsis, les hémocultures, quoique spécifiquesymaisensibilité qui ne dépasse
pas 50% et le terrain, en général tres altére, smpme décision thérapeutique
rapide. Les risques sont :
- Le traitement abusif, responsable de colts élaliéHets secondaires et
du développement de souches résistantes ;
- Le retard thérapeutique, majorant la mortalit@enbrbidité.
- L'utilisation des antifongiques se fait selon traigproches différentes :
en traitement prophylactique, en traitement prdisbi et en cas

d’infection prouvéé&*™ (Figure 12).
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Figure 12 Algorithme de prise en charge des patients emméio

IV.5.3.1 Traitement prophylactique :

C’est un traitement visant a prévenir l'iffen fongique, il s’agit d’'un
traitement systématique de sous-groupes de patsrntsement sélectionnés
pour leur risque élevé de développer une candig@gere, sans prise en compte
des risques individuels.

Les modalités du traitement prophylactique antifqgng et la définition des
malades devant en bénéficier en postopératoire eéanimation sont sujets a
controverse.

Eggiman et dt*? pelz et al*® et Garbino et at*™ ont défini des
populations a risque ou la prophylaxie serait biénéf Mais leur études ont

souffert d’'un effectif réduit et surtout n’ont ppsouvé de gain en termes de
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complications a long terme, de mortalité et de cBar ailleurs, leurs résultats
ne concernent qu’une catégorie limitée des malddeganimation.
La prophylaxie antifongique généralisée peut sempl@blématique vu le
développement des infectionsCandida non albican®t 'augmentation de la
proportion des souches résistantes au fluconaPalertant, a ce jour, aucune
étude traitant de la prophylaxie antifongique eiation n’a prouvé cebi’.
Les tendances épidémiologiques observées proviersatout des services
d’oncologie ou d’hématologie ou la prophylaxie tortgique est systématique.
IVV.5.3.2 Traitement probabiliste :

La difficulté du diagnostic et I'urgence thaitement font tout I'intérét du
traitement probabiliste. Il vise a prévenir ou ater une candidose sévere, il
comporte le traitement préemptif et empiritid
Bien gu’une différence sémantique puisse étre iétantre ces deux modes de
traitement antifongique, il existe peu d'étudesniglies permettant de les
différencier.

-Traitement préemptif : Il s’adresse a des individus a haut risque,nisés par
levures, mais n'ont pas de signes dinfection etssausans preuve
bactériologique ou histologique. Une étude de tgpant / aprés retrouve une
diminution du nombre de candidémies lorsque I'aitérdes patients colonisés,
mais la méthodologie de I'étude ne permet pas @tanir les conclusion§™.

La conférence de consensus de 2004 sur la pristhange des candidoses et
aspergilloses invasives a déclaré que malgré dedestinsuffisantes pour
valider le traitement préemptif en réanimatiéi®, un tableau septique
préoccupant sans autre documentation microbiolegigwec colonisation de
plusieurs sites paandida spet des facteurs de risques de candidémie, a@itoris
de débuter le traitement.
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-Traitement empirique : il s’adresse a des individus fortement suspa'etgoir
une candidose systémique, mais sans aucune preaetriblogique ou
histologique.
Une étude rétrospective d'une cohorte de 134 patigm ont eu un traitement
antifongique empirique débuté aprés un résultaitibde culture fongiqué*
A partir du moment ou la premiére hémoculturetéiasitive , neuf patient
(5,7 %) ont recu un traitement dans les 12 premibegres , dix patients (6,4%)
entre 12 et 24h, 86 patients (54,8%) ont recu aitetnent entre 24 et 48h et 52
patients (33,1%) apres les 48 premieres heuregsalyse multivariée a montré
que retarder de plus de 12h Tlinstauration d'unitdnaent antifongique
multipliait par deux le risque de mortalité a I'liih Ce résultat a été confirmé
par une autre étude rétrospective d’'une cohort€@3fe patients atteints de
candidémie et traités en empirique par du flucoled2d. Dans cette étude, le
taux de mortalité a I'’hépital était significativemeplus élevé chez les patients
ou l'initiation du traitement était retardée deo8is ou plus, comparativement a
ceux ou le traitement était initié le premier j@al% vs 15 % ; p < 0,001). En
analyse multivariée, le risque de déces fait augenate 1,4 fois (p < 0,05) par
le retard d'initiation du fluconazole.
IVV.5.3.3 Traitement curatif

C’est le traitement d’une candidose systémigipcumentée avec une preuve
bactériologique ou histologique.
Tous les auteurs s’accordent sur la nécessité deardér un traitement
antifongigue chez les patients a risque en casrelevp bactériologique. Un
examen direct positif au niveau d'un site normaleimstérile, une seule
hémoculture positive chez un malade présentanabiedu septique suffit pour

instaurer un traitement antifongigte’.
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L’existence de candidoses spontanément résolufosesdidémies sur cathéter)
et la fréquence des colonisations asymptomatiquesdabord plaidé contre
cette attitude. Elle est actuellement admise eardede I'importante mortalité
liée aux candidémies et la difficulté de différemcil’infection d'une
colonisation ou d’une candidémie transitdire,

I\V.5.4 Les traitements reférentiels :

Face aux difficultés diagnostiques et grinde disparité dans les pratiques
thérapeutiques**”, des recommandations de prise en charge des iarfect
fongigues invasives ont été émises par différespesetés savantes. En France,
il existe des recommandations émanant de la SoEi&gcaise d’Anesthésie
Réanimation (SFAR), de la Société de Pathologiechiduse de Langue
Francaise (SPILF) et de la Société de Réanimagonathigue Francaise (SRFL)
(138 | a stratégie retenue par ces recommandationgse sur la présence ou
non d’une insuffisance rénale, d’'une neutropénid'wet traitement antérieur ou
non par un azolé, et distingue la période aprésensnt mais avant
identification et quand la levure est diment iderdi
Néanmoins ces recommandations datant du 13 mai 2064 complexes et pas
toujours respectées en pratiqéigure 14 et 15). L’étude Amarcand (Analyse et
Management en Anesthésie-Réanimation des candidos&sives) publiée en
2008 a d’ailleurs montré moins de 50% de conforsn@gtre la pratique et ces

recommandation$®,
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Créatininémie < 1,5 fois la normale Créatininémie = 1,5 fois la normale

NEUTROPENIQUE NON-NEUTROPENIQUE NON-NEUTROPENIQUE
recevant > 2 traitements Tt. antérieur par azolé 7 | Tt. antérieur par azolé ?
néphmtoxiques ?

NEUTROPENIQUE

Fungizone® IV [l Fungizone® IV 1 mg/kg/j Trifl u,:an:m IV
1 mg/kg/j ou 12 mg/kg/|
Triflucan® IV 12 mg/kg/j

Cancidas® IV, 70 mg J1, 50 mg/j
OU  Ambisome® IV, 3 mg/kg/]j

Figure 13.Recommandations de la Conférence de consensusaisausgir la prise en charge
des candidoses et aspergilloses invasives de fadtraitement apres isolement d’une levure
et avant identification de I'espeté®.

Candida Triflucan®-S Candida Triflucan®-R ou -SDD

Créatininémie < 1,5 fois Créatininémie = 1,5 fois
la normale la normale

NEUTROPENIQUE NEUTROPENIQUE NEUTROPENIQUE
OU NON e ER recevant > 2 traitements QU NON

néphrotoxiques ?

Fungizone® IV
1 ma/kg/j

Triflucan® IV 6 mg/kg/ Cancidas® IV 50 mg/j
Relais per os OU Ambisome® IV, 3 mg/kg/j
dés que possible 0U, si Ckrusei Vfend®

12 mg/kg/j1 puis 8 mg/kg/|

Relais par Vfend® oral
si infection controlée

Figure 14. Recommandations de la conférence de consensusalseusgr la prise en charge
des candidoses invasives et aspergilloses invadevéadulte : traitement des candidémies
aprés identification de I'espéce @andida spg+*®

67



Aux Etats-Unis, il existe également des recommaodsitdatant de 2009 de
I'Infectious Diseases Society of America (IDSAJ?. Ces recommandations
semblent actuellement mieux convenir aux differerdguations cliniques et
integrent les nouveaux antifongiques. Elles prenmencompte la gravité du
patient ainsi que la neutropénie sous-jacente, rétopisent fortement le
principe de désescalade vers le fluconazole. Ldgaules privilégiées seront
les échinocandines et le fluconazole plutét quenphotéricine B et le

voriconazole Tableau 10).

Tableau 10 :Recommandation américaines concernant le traitede=ncandidémies apres
isolement et avant identification de la leviifé

Traitement de premiére Durée de traitement =~ Commentaires

intention

Patients Non-neutropéniques -Ablation de tous les

1°"® intension cathéters intravasculaires
Fluconazole 800mg 14jours apres derniére si possible

(12mg/kg) en dose de charge hémoculture positive

puis 400mg/jour (6mg/kg) ou et résolution des -Ablation de tous les

echinocandine signes et symptdmes | cathéters intravasculaires
) (+régression de la controversée chez le

2°™intention : neutropénie chez les | neutropénique, origine

LFAmb 2 3-5mg/kg/jour ou neutropéniques) digestive classique

AmB-d 0.5-1mg/kg/jour ou
Voriconazole 400mg
(6mg/kg)*2 pour deux doses
puis 200mg (3mg/kg)x2/jour

Patients Neutropéniques

LFAmMb 3-5mg/kg/jour ou
echinocandine

Echinocandines : Caspofungine : 70mg en dose dgelpaiis 50mg/].
Anidulafungine : 200mg en dose de charge puis 1G0mg
Micafungine : 100mg/jour

@ LFAmDb : formes lipidiques de I'amphotéricine B.
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Tableau 11 :Traitement des candidémies aprés identificatiolndevure en caug&’”

Si le Candidaisolé est supposé sensible au fluconazole :
Désescalade vers le fluconazole et relais per esegpatient soit ou hon neutropénique

Si isolement d’une des espéces suivantes, ajustéh@apeutique :

C. glabrata: échinocandines
ou amphotéricine B
liposomale (Ambisome ®)

Si le patient est stable sous
fluconazole et les
hémocultures rapidement

négatives : ne pas modifier I

traitement.

Voriconazole par voie orale
est une alternative
thérapeutique si la souche e
sensible au voriconazole.
Voie orale :

Si<40kg : %2 100 mg ; si >
40kg : 2 200 mg.

C. parapsilosis fluconazole

Une désescalade vers le
fluconazole est recommand
si le patient est traité par les
échinocandines

D

échinocandines ou
amphotéricine B liposomale
(Ambisome®)
ge
. Une désescalade vers le
voriconazole voie orale est
recommandée.
Voie orale : si <40kg : 2100
mg ; si >40kg :  200mg.

Si le patient est traité par
fluconazole : passage vers les
échinocandines, I'amphotéricing

B liposomale ou le voriconazole.

\U

D'une facon plus détaillée (Tableau 11), ces renandations proposeht?:

Pour les candidémies et les candidoses invasivas pagients non

neutropéniques un traitement probabiliste par wienécandine, gu’ils

aient ou pas été antérieurement exposés aux azolés.
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- En I'absence d’exposition aux azolés et chephtients moins séveres, un
traitement probabiliste basé sur le fluconazolgeasposé.

- Une désescalade est proposée si la souche caestlsensible au
fluconazole.

- En cas de suspicion d'une souche a sensibildiéite ou résistante au
fluconazole C. glabrata C kruse), une échinocandine est recommandée
et le passage a un azolé n’est recommandé qu’apteéstion du profil de
sensibilité.

- Si un traitement initial par fluconazole ou vamazole avait été initié et
gu'une souche a sensibilité réduite ait été isdedraitement peut étre
poursuivi en cas d’amélioration clinique et de riggdéion des cultures.

- En cas d'infection &. parapsilosisle fluconazole est recommandeé.

Si un traitement initial par une échinocandina@itété initié et qu'une
souche deC. parapsilosissoit isolée, le traitement peut étre poursuivi en

cas d’amélioration clinique et de négativation dasures.

L’amphotéricine B déoxycholate ou sous formedigue est proposée
comme alternative en cas d’intolérance aux augesta ou d’absence de

disponibilité des autres molécules.

Une désescalade de I'amphotéricine B vers leoflazole est proposée en

cas de souche sensible et de situation cliniguresta

Le voriconazole offre peu de bénéfice par rapportfluconazole et n’est
proposé que comme relai oral de traitement pouridiestions acC.
glabratasensibles au voriconazole Qu krusei

Chez les patients neutropéniques, les échinocandineune amphotéricine B

lipidiqgue sont recommandées, le fluconazole étésemé aux formes moins

séveres et en I'absence d’exposition préalable.ni@&ses précautions d’'usage
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du fluconazole et des échinocandines vis-a-vis @e glabrata et de
C. parapsilosissont émises chez les neutropéniques. Le voricoagmait étre
proposé en cas de suspicion d’infection aspengliassociée.

La durée de traitement recommandée en I'absencerdplication métastatique
est de 2 semaines aprés la négativation des hémeuket la résolution des
signes cliniques attribués a la candidémie.

Devant une candidémie, un fond d’'ceil et une redieerde foyer profond
orientée par la clinique pouvant justifier unelpngation de traitement seront
systématiquement réalisés. La monothérapie anfdoegsuffit dans la trés
grande majorité des cas. La bithérapie se justdie,cas de localisations
spécifiques :

- L’endocardite ou les atteintes du systéme nerveantral (méningites) :
association amphotéricine B (formulation liposomaimbisomé&) avec
5-fluorocytosine (Ancotfl) ;

- L’endophtalmie : association amphotéricine B (folaion liposomale :

Ambisomé) avec 5-fluorocytosine (Ancotfi), ou fluconazole.

V.6 Les mesures préventives associées :
IV.6.1 Gestions des acces vasculaires :
Il existe un consensus sur la nécessitélever tout cathéter central lors
d’'une candidémie. En effet, I'ablation du cathé&entral diminue la durée de la

(141 améliore le taux de succeés du traiteméftet diminue la

candidémie
mortalité ™2, Par contre, quand on compare une ablation deéteatta plus
rapide possible dans les 24 h suivant la candidé@midre une ablation plus

tardive dans les 48 heures, il n'existe aucuneciffce d’évolution entre les
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groupes**, Le message est donc qu'il faut enlever le cattegatral dans les
48 heures suivant la candidémie.

Cette relation existante entre la pose, le mairdiete retrait éventuel des acces
intra-vasculaires et la candidémie est a discutar,elle constitue un élément
important pour la prévention des infection€a@ndida La pose de cathéter doit
répondre a des indications strictes, elle doit fetdfier avec une asepsie
rigoureuse et faire I'objet d’'un changement répéte.

Plusieurs expériences ont montré I'importance dsepsie lors de la pose des
cathéters intra-vasculaires dans la prévention idésctions nosocomiales.
L’'expérience Genevoise qui consistait a sensibiliggulierement I'ensemble
des médecins et infirmiers en charge des patiediappliquer les
recommandations d'un programme comprenant des tidiesc précises et
fondées sur la démonstration de leur efficacitésdanlittérature a donné de
bons résultats. Dans les 8 mois suivant son inttimhy l'incidence des
bactériémies liées aux acces vasculaires a dintial¥ % (de 6,6 a 2,3 épisodes
de bactériémie primaire par 1000 jours-cathétecel¢ des sites d’insertion des
cathéters de 64 % (de 9,2 a 3,3 épisodes par bEE-¢athéters). L'incidence
globale des infections nosocomiales acquise darsemace a diminué de 35%
(de 52,4 & 34 épisodes par 1000 journées d’haisgitiain)™**. Ces données ont
permis de faire évoluer le concept de préventianidiections liées aux acces
vasculaires dont les candidoses invasives fontiepdftableau 12) Ainsi
I'éducation est désormais a la base des nouvellestides de prévention

communes a environ 15 organisations scientifiqudsiges en aolt 2002.
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Tableau 12:Recommandations pour I'insertion et les soins apis aux cathétet$®

Hygiene Désinfection des mains Friction hydro-alcoolique systématiquemetiommandeé

Lavage des mains

Matériel Préparation

Patient Installation

Insertion Préparation cutanée

Désinfectant

Technique

Site d’insertion

Avant/apres les soins
Réserveé aux situations ou les smaont souillées, suivi
d’'une désinfection
Selon une liste détaillée disptiwu lit du patient, de
maniére a éviter eourterruption inutile lors de la pose
Installation du patient et datériel de pose de maniere

a disposer de suffiggent de place pour insérer le
cathéter sans fa@eterilité

Cheveux et poils a couper aux cisedutdpque rasés

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

Précautions stériles maximalgsuse stérile, gants
stérile, masque chgroal, coiffe, champtage stérile larg

Promotion du site sous-clayi@ies centrales)/du
poignet ( voies pégplques). Promotion d’une fixation
a I'’émergence cutas@es utilisation des dispositifs de
blocage proposés parfébricants de cathtéter




Dressing Pansement Dispositifs occlusifs transparenterdits
Promotion de pansema@nbase de compresses seches
d’occlusion par adii@sireux

Manipulations Mesures générales Nouveaux bouchons stériles aprés chaque nugeates
connexions/réseaux

Prises de sang Sur des tampons imprégnés dmfietant

Médicaments Mémes précautions, nouvelle tubaipour chaque
administrations de mathent

Débit cardiaque Systémes clos uniquement, samsrtwre du réseau

Remplacement A intervalles de 72h Pour les pansements, tubulures et réseauxh@sm@muix
acces vasculaires

A intervalles déh2 Pour les tubulures utilisées p&adrhinistration de
solutions lipidiquesiga

Retrait En général Apres 72h pour toutes les voieghériques
Selon la clinique pées acces centraux et artériels
Retrait immédiat dettaaces vasculaire non
Indispensable

Situations spéesal Echange sur guide systématiqueraeammandé face
A tout état septiquimicjue d’origine inexpliquée
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Les biomatériaux les moins impliqués dans le riggéectieux sur cathéter sont
ceux qui sont les moins thrombogenes, les moingopywbes et ceux qui

favorisent le moins d’adhérence microbienne, Gedire :

+ ++ +++
- Aiguilles métalliques Téflon PVC (Polyvinylchide)
- Polyuréthane (PUR) Polyéthylend&jP

- Silicone (SI)

Augmentation du risque infectieux par ordre crai¢s&lon le biomatériau constituant le
cathéter.

IV.6.2 Mesures prophylactiques générales :

Malgré l'absence d’indicateurs permettaatrdesurer leurs réles dans la
survenue des infections fongiques, il est étabke da biocontamination a
I’hdpital constitue un risque majeur pour les pasefragilisés, de méme pour
certains lieux ou sont pratiqués des soins ou aicteasifs. En effet, les
infections contractées en milieu hospitalier, ageelinfections nosocomiales,
constituent par leur gravité et leur fréquence tan probleme de santé publique.
Comme pour la prévention de toute infection nosaatamles recommandations
reposent d’abord sur un respect rigoureux des ppésns d’hygiéne de base.
La promotion de la désinfection des mains au moyeme solution hydro-
alcooligue permet d'améliorer l'observance du pensd pour lequel
I'application stricte des regles d’hygiéne exigernaiun lavage des mains dont la

durée pourrait aller en réanimation jusqu’a deesstidu temps de travdif®.

75



Une amélioration soutenue de I'observance a I'mygidmanuelle a été associée a
une réduction significative du taux des infectionsocomiales.
I\VV.6.3 Surveillance mycologique :

Comme évoqué auparavant, une large prapodes patients admis en
réanimation développe une colonisation a levuregafueCandidg mais seule
une minorité d’entre eux développe une infectioragive. En I'absence d’outils
biologiques permettant un diagnostic rapide , emnsddattente de regles
prédictives plus efficaces de facteurs de risquerile en charge , seule une
approche systématique fondée sur la présence weiface risque et de la prise
en compte de la dynamique fongiqgue semble capabiewker les cliniciens ,
afin de leur permettre d’initier un traitement pyée susceptible d’améliorer le

pronostic.

76



Patient avec suspicion de candidose invasive

Y

Colonisation par des levures du genre Candida
|

Non Oui _L
Recherche de la présence
de facteurs de risque
E _I_ OUF
e A?pi’te’;a’;‘;e Patient instable
a un grou ou septique
—}. apr
spécifique |p 9
Qui Non LEL
Etfectuer 2 paires|
d’hémocultures
Prophylaxie Traitement
antifongique empirique
Déterminer la dynamique de la colonisation
(cultures 1-2 fois par semaine)
Plaies/cicatrices chirurgicales Urines/frottis du périnee
Cathéters/sites d'insertion Expectorations/oropharynx
Détermination du degré de colonisation ~ 05
<0,5 parle clalcul de. I. index de coion:lsatlon . o candidurie =106
(nombre de sites positifs/nombre de sites cultivés)

Figure 15 : Arbre décisionnel : prise en charge d’une suspiclmique de candidémf&
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CONCLUSION

Notre étude s’est étendue sur une période de 18 uhamns le service de
réanimation médicale de 'HMIMV de Rabat, elle tégme de la fréquence des
septicémies &andida sp dans ce service. Le taux d'attaque a été de 5,9
épisodes de candidémie par 1000 admissions. L&mcie retrouvée dans ce
service a été de 1,33 pour 1000 patients-jour ttue de mortalité de 25 % des
patients atteints, cette incidence est proche lietceuvee dans la littérature.
Les principaux facteurs de risque incriminés ot l&ntibiothérapie a large
spectre, la présence de sonde urinaire, de cathébeeux central, et la
ventilation mécanique ou le test de Fisher a puintreo un lien statistique entre
la présence de candidémie chez les patients iatlees facteurs de risque.

Pour ce qu’est de l'analyse descriptive de la ithgtion d’especes d€andida
Candida glabrataa été I'espece majoritairement isolée ce qui éss# devant
Candida albican®n terme de fréquence de notre étude.

Tous les objectifs de notre étude ont été attem@@mnmoins que le profil de
sensibilité des souches isolées n’a été déterqueévis-a-vis du voriconazole.
Les autres antifongiques font I'objet égalementties travaux.

Les recommandations thérapeutiques ne préconisast la prophylaxie
antifongique pour les patients de réanimation,plg$ents inclus du service de
réanimation medicale n’ont donc pas été systematigmt sous prophylaxie
antifongique.

Comme I'a montré notre étude, le service de réaimma prédispose a une
incidence élevée c’est pourquoi des mesures praptiglies doivent étre prises
dans ce service moyennant une formation continue péusonnel sur
I'épidémiologie, la pathogénie et les mesures dévemtion pratigue des
infections liées aux accés vasculaires. Cette foomalu personnel contribue
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selon les expériences a diminuer globalement tiewce des infections
nosocomiales dont les candidémies.

Pour ce qui est de traitement, les résultats agliéte réalisée dans les 5 centres
de réanimation du CHU lbn Sina pourront donner idée sur les espéeces de
Candidales plus frequemment incriminées et leur résistapeantifongiques,
afin de permettre aux cliniciens d’adapter les neo@ndations a I'échelle locale

pour une meilleure prise en charge de ces candedemi
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RESUME

Titre : Incidence et profil épidémiologique des candidénmeesréanimation médicale de
I'Hopital militaire d’'instruction Mohammed V de Rab

Auteur : AITDAOUD Fatima

Directeur de these Badre Eddine LMIMOUNI

Mots clés :incidence, réanimation médicale, épidémiologiadm@émie, facteurs de risque

Introduction : Les candidémies sont en recrudescence en pagticaliez les patients
hospitalisés en réanimation, I'objectif de notravé&il a été d'évaluer l'incidence des
candidémies ainsi que de dégager leur profil épidi@gique dans le service de réanimation
médicale de I'H6pital Militaire d’Instruction Mohamed Vde Rabat.

Matériel et Méthodes : Nous rapportons les résultats d’'une étude prospgedi 18 mois
ayant inclust9 patients. Les hémocultures des patients hosgitatiat été collectées selon les
criteres d’inclusions : fievre persistante de ples3 jours ou une péritonite négligée ou une
neutropénie . L'identification des souches @andidaa été faite sur milieu d’isolement
Candiselect 4 Nous avons utilisé le test exact de Fisher dicielgSPSS 18.0 pour mettre en
evidence le lien statistique entre les facteurssipie et la survenue de la candidémie.
Résultats :49 patients sont inclus, le sex ratio (H/F) esBdis et 'age moyen est de 50,2
ans. Le taux d'attaque est de 5,9 épisodes de démd / 1000 admissions. La densité
d’incidence est de 1,33 pour 1000 patients-jouraées une mortalité des patients atteints de
25 %. Les facteurs de risque incriminés dans rétréde sont I'antibiothérapie a large spectre,
sonde urinaire, cathéter veineux central, pand¢egaét la ventilation mécanique.

Discussion :L’incidence ainsi que la mortalité attribuableaadandidémie sont proche de
celle trouvée dans la littératur€andida glabrataest I'espéce la plus fréquemment isolée,
Candida albican®ccupe la 9" place.

Conclusion : Nécessité de mise en marche d’'un traitement enyeirigpsé sur le sur le suivi
de la dynamique de colonisation et des facteumssdqee. Une formation du personnel sur la

prévention des infections liées aux acces vaseslaiaverent utile aussi.
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SUMMARY

Title: Incidence and epidemiological profile of candidanm medical intensive care unit of
the Military Hospital of Instruction Mohammed V Biabat.

Author: Fatima AITDAOUD

Director of thesis: Badre eddine LMIMOUNI

Keywords: impact, medical intensive care, epidemiology, tdeahia, risk factors

Introduction: candidemia are increasing in particular at théep& hospitalized in ICU, the
objective of our work was to evaluate the incidedéecandidemia and to identify their
epidemiological profile in the medical intensivereaunit of the Military Hospital of
instruction Mohammed V of Rabat.

Material and Methods: We report the results of a prospective study ofridhths included
patients. Blood cultures of hospitalized patientsrav collected according to inclusion
criterion: fever resistant to antibiotic therapyr f8 days or neglected peritonitis or a
neutropenia. The identification @@andida strains was done on Candiselecf 4solation
medium. We used the Fisher’'s exact test of SPRSE far to highlight the statistical link
between risk factors and the occurrence of candalem

Results: 49 patients are inclusive, the sex ratio (M/F) ,@#53and average age is 50,2 years.
The rate of attack is of 5,9 candidemia episod€¥)1&dmissions. The incidence density is
1,33 for 1000 patients per day with patient’'s midggtareaching 25%. The risk factors
incriminated in our study were antibiotic therapyinary probe , central venous catheter and
mechanical ventilation.

Discussion: Candidemia incidence and mortality was similarhattfound in the literature,
Candida glabratas the most frequently isolated speci€andida albicansn the 29 place.
Conclusion: Necessity of putting on empirical treatment basedadiow-up of the dynamic
colonization and of risk factors. Staffs trainimggrevention of infections related to vasculary
access are established helpful.

81



ueile
sateal) 5l 3 Ll Gadlal) dese g Sl bl adiiedly Glady) daliae 8 cilapally sl gixd elys i 1) siadl
2012 ) 5852010 _nitd o W

gl Cul Aadald g alst)

ol Gl o yhagall

shall ol o clianall-dgily il adall Giledyl i scilalSl) o lide

Jane Gl i L) ) Calaaf st (iladY) o e die Lia gead alise ) 55 8 Cilianall it sdasial)
sl dana o Sl dinally bl (il dalias el 10 5l 4 13 5 cilanally aall (et ALY
Llle

aen 38 g Ly ye 49 Caledi | e 18 Lgtiae dye Slai Al 50 =il e 58 a0 sudlad) g 31 gal)

Alel) Jlaafealyl 4530 e 5T 4y gaal) cilalicaall Ao glin can 1A ulaal Wy oz yall 4 geal) clibiiny)

oo Sl 3 c&ilis (ail J e dan g (B leaa g (3 ko Slianall YL aaaT AT Y el 3l Glaall
el b Baal LAY Jlasinly el 5 cilicapally aall (iad Cigan 5 yhadll b e (g dpilian) d8D1e
18.0 .o

Al Jore, 430 50.258  peall b gia € 3.45 (& 1/3 Gaiall dpud Liay je 49 Wil o caleds i)

Laa o) 25 7 sed pbadll (o jall il gl Jane Wl e g2 G 10 1.3/1000 (o Aol US| i 10 5.9/1000
ol se ST ASaSsall Ll (s il gl « 238 5l B 515yl Ayl 5 sl & ead) lslinal o
Ll 3 ABag jaall jladll

Agaliia Wil 0 (pe aliiial) ol ol 13¢n ubiaall im pall il o) Jaxa g clianally Bba) Jane yiiny s ddBlial)
Jinid "€l 1€ Ll ¢ aa pall Aple die "0 LR IaaiS" J e a1 g AT (i) gy cy jal dilagl bl
RESEESS

bl g 4o 61138 5 Hhaall Jal se cilpaliny aua ) o a8 iz Mle o AplSa) A kil a3l ¢ daalad)
A sl 3 ol Adletall (il pe¥) (pe 08 1 sy Aaliaay Cplalald)

82



REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

[1] Eggimann P, Pittet D.Candidémie et Candidose généralis&eesthésie-
Réanimation201Q 36-983-D-10.

[2] Bassetti M, Taramasso L, Nicco E, Molinari MP,Mussap M, Viscoli C.
Epidemiology, Species Distribution, Antifungal Septbility and Outcome of
Nosocomial Candidemia in a Tertiary Care Hospital ltaly. PLoS One
2011,6(9):€24198.

[3] Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive mycoses in North
America.Crit Rev Microbiol2010;36: 1-53.

[4] Tortorano AM, Peman J, Bernhardt H et al Epidemiology of
candidaemia in Europe: results of 28-month Eurogéamfederation of Medical
Mycology (ECMM) hospital-based surveillance studur J Clin Microbiol
Infect Dis2004 23: 317-22.

[5] Krause W, Matheis H, Wulf K. Fungaemia and funguria after oral
administration ofCandida albicans. Lancét985 1: 598-9.

[6] Abdellatifi RF . Incidence des candidémies dans les servicesat@mation
chirurgicale du CHU de Rabdthese Doctorat en Pharmaciz011;43 :22.

[7] Sindayigaya J Epidemiologie des candidémies en réanimatiorudgsnces
chirurgicales Ibn SinaThese Doctorat en Pharma@€11; 86.

[8] Diekema DJ Messer RJ, Hollis R , Jones N, Pfaller MA Nosocomial
candidemia : anounce of prevention is better thpowsd of curelnfect Control
Hosp Epidemio2004 624-6.

[9] Puzniak, Teutsch S , Powderly W, Polish LHas the epidemiology of
nosocomial candidemia Changednfect Control Hosp Epidemid®2004 628-
33.

83



[10] Arora D , Anand N, Goya G, Kumar R, Gupta P, Saria. Prevalence
and risk factors of candida in cases of candidematertiary care hospitalnt

J Pharm SciVol 3, Issue 12011,157-159.

[11] Eggimann P, Pittet D.Candidose en réanimatiodRéanimatior2002; 11 :
209-21.

[12] Zilberberg MD, Shorr AF, Kollef MH. Secular trends in candidemia-
related hospitalization in the United States, 208005. Infect Control Hosp
Epidemiol2008 29: 978-80.

[13] Eggimann P, Garbino J, Pittet D. Epidemiology of Candida species
infections in critically ill non-immunosuppresseatignts. Lancet Infect Dis
2003 3: 685-702.

[14] Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive candidiasis: a
persistent public health proble@lin Microbiol Rev2007 20: 133-63.

[15] Leroy O, Gangneux JP, Montravers P, Mira JP, Guin F, Sollet JP, et
al. Epidemiology, management, and risk factors for l[dedtinvasive Candida
infections in critical care: a multicenter, prosipez, observational study in
France (2005-2006Lrit Care Med2009 37:1612-1618.

[16] Vincent JL, Bilhari DJ, Suter PM , et al. The prevalence of nosocomial
infection in intensive care unit in Europe . Reswit the European prevalence of
infection in intensive care (epic) study . Epiceimational Advisory Committee.
Jamal995 274: 639-644.

[17] Vincent JL, Sakr Y, Sprung CL, Ranieri VM, Reinhart K, Gerlach H,

et al. Sepsis in European intensive care units : resfitsed0SOAP study Crit
Care Med2006 34:344-53

[18] Bougnoux ME, Kac G, Aegerter P, d’Enfert C, Fgon JY. Candidemia

and candiduria in critically ill patients admittealintensive care units in France:

84



incidence, molecular diversity, management andayué Intensive Care Med
2008 34: 292-299.

[19] Picazo JJ, Gonzalez-Romo F, Candel Fandidemia in the critically ill
patient.Int J Antimicrob Agent2008 32 Suppl 2: S83-5.

[20] Colombo AL, Nucci M, Park BJ et al. Epidemiology of candidemia in
Brazil: anationwide sentinel surveillance of camdiida in eleven medical
centersJ Clin Microbiol2006 44: 2816-23.

[21] Eggimann P, Bille J, Marchetti O .Diagnosis of invasive candidiasis in
the ICU.Annals of intensive Car#011, 1:37.

[22] Abi-Said D, Anaissie E, Uzun O, Raad |, Pinzagski H, Vartivarian S.
The epidemiology of hematogenous candidiasis cabsedifferent Candida
species. Clin Infect Di$997 24. 1122-8.

[23] Pfaller MA, Diekema DJ, Rinaldi MG, Barnes R,Hu B, Veselov AV,
Tiraboschi N, et al. Results from the ARTEMIS DISK Global Antifungal
Surveillance Study : a 6.5-year analysis of susio#ipes of Candida and other
yeast species to fluconazole and voriconazole bgpdstrdized disk diffusion
testing.J Clin Microbiol 2005 43:5848-58509.

[24] Trick WE, Fridkin SK, Edwards JR, Hajjeh RA, G aynes RP .Secular
trend of hospital-acquired candidemia among intensare unit patients in the
United States during 1989-1990lin Infect Dis 2002 35:627-630.

[25] Gauzit R . Epidémiologie des candidoses invasives en réammat
dernieres donnéeRéanimatior2008; 4 :1-3.

[26] Ostrosky-Zeichner L , Pappas PGlIntensive candidiasis in the intensive
care unitCrit Care Med 2006 34:857-863.

[27] Pfaller MA,Diekema DJ, Jones RN, Sader HS, Fit AC, Hollis RJ,

Messer SA,et al. International surveillance of bloodstream infee8cdue to

85



Candida species: frequency of occurrence and iro véusceptibilities to
fluconazole, ravuconazole, and voriconazole ofai®d collected from 1997
through 1999 in the SENTRY antimicrobial surveiltenprogram.J Clin
Microbiol 2001, 39: 3254-9.

[28] Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK g Calandra TF,
Edwards JE Jr, Filler SG , et al. Clinical practice guidelines for the
management of candidiasis: 2009 updateby the InfectDiseases Society of
America.Clin Infect Dis2009 48:503-535.

[29] Kibbler C. Evolution de I'épidémiologie des candidoses eteggfoses
invasivesMédecine et maladies infectieus€7; 37 :2-4.

[30] Pappagianis D, Collins MS, Hector R, Remington JDevelopment of
resistance to amphotericin B in Candida lusitaniagecting a human.
Antimicrob Agents Chemoth&979;16:123-6.

[31] Collins B, Clancy CJ, Nguyen MH.Antifungal resistance in non- albicans
Candida speciefrug Resist Updatet999 2:9-14.

[32] Chow JK, Golan Y, Ruthazer R, Karchmer AW, Cameli Y,
Lichtenberg D, et al. Factors associated with candidemia caused by non-
albicans Candida species versus Candida albicahe imtensive care uniClin
Infect Dis2008 46: 1206-13.

[33] Holley A, Dulhunty J, Blot S, Lipman J, Lobo § Dancer C, et al.
Temporal trends, risk factors and outcomes in atisc and non-albicans
candidaemia: an international epidemiological studyour multidisciplinary
intensive care unit$nt J Antimicrob Chemotheét009 33: 554el-e7.

[34] Falagas ME, Apostolou KE, Pappas VD. Attributable mortality of
candidemia: a systematic review of matched cohod ease-control studies
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis2006; 25 : 419-425 .

86



[35] Wey SB, Motomi M, Pfaller MA, Woolson RF, Wenzl RP. Hospital-
acquired candidemia. The attributable mortality ardess length of stayirch
Intern Med1988; 148 : 2642-2645

[36] Gudlaugsson O, Gillespie S, Lee K, Vande Bed HuJ, Messer S.,
Herwaldt L ,et al. Attributable Mortality of Nosocomial Candidemiag¥®sited
Clin. Infect. Dis.2003; 37 :1172-1177 .

[37] Pappas PG, Rex JH, Lee J.A prospective observational study of
candidemia: epidemiology, therapy, and influencesmortality in hospitalized
adult and pediatric patien@in Infect Dis2003; 37 : 634-643.

[38] Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, Nucci M, Talar D, De Waele JJ,
Vazquez JA, et al Micafungin versus caspofungin for treatment of cdechia
and other forms of invasive candidiast$in Infect Dis2007; 45 : 883-93.

[39] Kuse ER, Chetchotisakd P, da Cunha CAMicafungin versus liposomal
amphotericin B for candidaemia and invasive camslgl@ phase Ill randomised
double-blind trialLancet2007; 369 : 1519-1527.

[40] Reboli AC, Rotstein C, Pappas PGAnidulafungin versus fluconazole for
invasive candidiasibl. Engl. J. Med2007; 356 : 2472-2482.

[41] Marra AR, Camargo LF, Pignatari AC, Sukiennik T, Behar PR,
Medeiros EA, et al: Nosocomial bloodstream infections in Brazilian htap:
analysis of 2,563 cases from a prospective natid@vgurveillance studyd
ClinMicrobiol 2011, 49:1866-1871.

[42] Horn DL, Neofytos D, Anaissie EJ, Fishman JASteinbach WJ, Olyaei
AJ, Marr KA, et al. Epidemiology and outcomes of candidemia in 2019
patients: data from the prospective antifungal apgralliance registryClin
Infect Dis2009 48:1695-1703.

87



[43] Tortorano AM, Kibbler C, Peman J, Bernhardt H, Klingspor L,
Grillot R: Candidaemia in Europe: epidemiology and resistarioe J
Antimicrob Agent2006 27:359-366.

[44] Odds, F. C.Candida infections: an overvieWrit Rev Microbiol 1987,
15:1-5.

[45] Goodridge HS, Wolf AJ, Underhill DM. Beta-glucan recognition by the
innate immune systenimmunol Rev009 230: 38-50.

[46] White SJ, Rosenbach A, Lephart P, Nguyen D, Bgamin A, et al. Self-
regulation ofCandida albicanspopulation size during Gl colonizatioRL0S
Pathog2007,3:e184

[47] Soll DR. The emerging molecular biology of switching in deta albicans.
Asm Newd4996 62:415-420.

[48] Xuming M, Fang C, Xinyi N, Haoping L, Jiangye C. The Swi/Snf
chromatin remodeling complex is essential for hymlevelopment in Candida
albicans FEBS Letter2006 580:2615-2622.

[49] Hoyer LL . The ALS gene family of Candida albicaisends Microbiol
2007, 9:176-80.

[50] Borg von Zepelin M, Meter L, Thomssen R, Wurzrer R, Sanglard D,
Telenti A, Monod M. HIV-protease inhibitors reduce cell adherence afdida
albicans strains by inhibition of yeast secretegadsc proteases] Invest
Dermatol1999 113: 747-51.

[51] Hube B. Candida albicans secreted aspartyl proteinaSes. Top Med
Mycol 1996 7:55-69.

[52] Kaminishi H, Miyaguchi H, Tamaki T. Degradation of humoral host
defense byCandida albicangproteinase. Infect Immub995 63: 984-8.

88



[53]Uppuluri P, Pierce CG, LoOpez-Ribot JL. Candida albicans biofilm
formation and its clinical consequencEsture Microbiol 2009; 4:1235-7.

[54] DouglasLJ. Medical importance of biofiims in Candida infexts. Rev
Iberoam Micol 2002;19:139-43.

[55] Uppuluri P, Chaturvedi AK, Lopez-Ribot JL. Design of a simple model
of Candida albicans biofilms formed under condsiarf flow: development,
architecture, and drug resistanbb.copathologia2009; 168:101-9.

[56] Cohen Y. facteurs pronostiques des infections a Candidaenjeu pour
améliorer la prise en charge et diminué la moé&aliés patientdRéanimation
2008; 4 :4-6

[57] Develoux M.,Bretagne S.Candidoses et levuroses diversdfaladies
infectieuse2005,8-602-A-10.

[58] Blumerg HM, Jarvis WR, Soucie JM. Risk factors for candidal
bloodstream infections in surgical intensive caret patients: the NEMIS
prospective multicenter study .The National Epiddogy of Mycosis Survey.
Clin Infect Dis2001; 33: 177-86.

[59] Rangel-Frausto MS,Wiblin T, Blumerg HM , Saiman L, Patterson J,
Rinaldi M ,et al. National epidemiology of mycoses survey : variatiam rates
of bloodstream infections due t0andida species in seven surgical intensive
care units and six neonatal intensive care u@iis. Infect Dis199929:253-8.
[60] Huang YC, Lin TY, Leu HS, Peng HL, Wu JH, Charg HY. Outbreak of
C. parapsilosisfungemia in neonatal intensive care units: cliniogplications
and genotyping analysigfection1999 27: 97-102.

[61] Alberti C, Brun-Buisson C, Burchadi H, et al. Epidemiology of sepsis
and infection in ICU patients from an internationahort studylntensive Care
Med2002; 28:108-121.

89



[62] Solomkin JS, Flohr AB, Simmons RL. Indications for therapy for
fungemia in postoperatoire patiemdgch Surgl982117:1272-5.

[63] Martino P , Girmenia C .Are we making progress in antifungal therapy ?
Curr Opin Oncol1997 9: 153-7.

[64] Pittet D, Mond M, Suter PM, French E, Auckenth aler R. Candida
colonization and subsequent infections in criticall surgical patients Ann
Surg1994 220:751-8.

[65] Charles PE, Doise JM, Quenot JPCandidemia in critically ill patients:
difference of outcome between medical and surgiedients.Intensive Care
Med2003 29:2162-2169.

[66] Charles PE, Dalle F, Aube H.Candida spp. Colonization significance in
critically ill medical patients: a prospective syudintensive Care Med2005;
31: 393-400.

[67] Almirante B, Rodriguez D, Park BJ, Cuenca-Estella M, Planes AM,
Almela M, et al. Epidemiology and predictors of mortality in cage¢andida
bloodstream infection: results from population-lthseirveillance, barcelona,
Spain, from 2002 to 2003. J Clin Microb2005 43: 1829-35.

[68] Wey SB, Mori M, Pfaller MA, et al. Risk factors for hospital-acquired
candidemia : a matched case-control stulilich Intern Med1989149:2349-
2353.

[69] Fraser VJ, Jones M, Dunkel J, Storfer S , Medid G, Dunagan WC.
Candidemia in a tertiary care hospital: epidemiglog risk factors, and
predictors of mortalityClin Infect Dis 1992 15:414-21.

[70] Gurcuoglu E, Akalin H, Ener B, Ocakaoglu G, Sinitras M, Akcaglar S,
Yilmaz E, Evci C , Oral B. Nosocomial candidemia in adults : Risk and

pronostic factorsJournal de mycologie Médical2010; 20 : 269-278 .

90



[71] Toya SP, Schraufnagel DE , Tzelepis GECandiduria in intensive care
units: association with heavy colonization and ed@eimia.Journal of Hospital
Infection2007;66: 201-206.

[72] Sellami A, Sellami H, Makni F, Bahloul M, Chekh-Rouhou, Bouaziz
M, Ayadi A. La candidurie en milieu de réanimation : significatet intérét de
la numération des levures dans les uridemales Francaises d’Anesthésie et de
Réanimatior2006; 25 :584-8.

[73] Bittner R, Block S, Bichler M, Beger HG. Pancreatic abscess and
infected pancreatic necrosis. Different local septomplications in acute
pancreatitisDig Dis Sci1987 32:1082-1087.

[74] Buchler MW, Gloor B, Miuller CA, Friess H, Seiler CA, Uhl W. Acute
necrotizing pancreatitis : treatement strategy abog to the status of infection.
Ann Surg?00Q 232:619-626.

[75] Farkas G, Marton J, Mandi Y, Szederkényi ESurgical strategy and
management of infected pancreatic necrddisl Surgl996; 83:930-933.

[76] Saiman L, Ludington E, Dawson JD.Risk factors for Candida species
colonization of neonatal intensive care unit paseRediatr Infect Dis 200%,
20: 1119-24.

[77] Eggiman P, Pittet D. Candidoses du sujet non neutropéniques : de la
colonisation a l'infectionAnn Fr Anesth Réani2001; 20 :382-388.

[78] Talarmin J P, Boutoille D, Tattevin P et Al. Epidémiologie des
candidémies : étude observationnelle prospectivm din dans l'ouest de la
France Medicine et maladies Infectieug609 39 : 877-885.

[79] Paugam A, Baixench MT, Taieb F, Champagnac Qupouy-Camet J.
Emergence de candidémies a Candida parapsilosihopithl Cochin

91



Caractérisation des isolats et recherche de facteer risque.Pathologie
Biologie2011; 59 :44-47.

[80] Hot A, Mittaine B, Dupont B. Invasive fungal Infections in very low birth
weight infant.Journal de Mycologie Médica®007; 17 : 33-41.

[81] Bouderrka MA, Dlimi A, Youssef M, Bouaggard A Barrou H,
Abassi O, Guessouss NCandidoses systémiques en réanimation: quelle
incidence 2.a Tunisie médical@999,77 : 134-138.

[82] Balkhi H, Haimeur RC, Atmani M. Les candidoses systémiques en
milieu de réanimation (A propos de 3 observatioMggreb Médicall1998;
326 : 16-18.

[83] Lamaris G.A., Esmaeli B., Chamilos G.Fungal endophthalmitis in a
tertiary care cancer center: a review of 23 c&3aas J. Clin. Microbiol. Infect.
Dis. 2008;27: 343-347.

[84] Donahue SP, Greven CM, ZuravleffJJ, Eller AW, Nguyen MH,
Peacock JE, et allntraocular candidiasis in patients with candidan@linical
implications  derived from a  prospective  multicenterstudy
Ophthalmologyl 994 101 : 1302-1309.

[85] Kannangara S, Shindler D, Kunimoto DY, Sell B, DeSimone JA.
Candidemia complicated by endophthalmitis: a prospe analysisEur J Clin
Microbiol. Infect. Dis.2007; 26 : 839-841.

[86] Essman TF, Flynn HW, Smiddy WE. Treatment outcomes in a 10-year
study of endogenous fungal endophthalmiti@phthalmic Surg. Lase997 ;

28 : 185-194.

[87] Lefort A, Gantier J-C, Lortholary O. Endocardites fongiques.
Réanimatior2004;13 :197-204.

92



[88] Noyola DE, Fernandez M, Moylett EH, Baker CJ.Ophthalmologic,
visceral, and cardiac involvement in neonates wahdidemiaClin Infect Dis
2001;32:1018-23.

[89] Khan MU, Ali S, Baig MA, Rafig MA, Vasavada BC, Khan IA.
Candida parapsilosisendocarditis 8 months after transient candidenma.J
Cardiol 2007;118 :58-9.

[90] Franklin WG, Simon AB, Sodeman TM. Candida myocarditis without
valvulitis. Am J Cardiol1976; 38 : 924-928.

[91] Perez-Gomez A, Prieto A, Torresano M, Diez BEMulero J, Labiano |,
Andreu JL. Role of the New Azoles in the Treatment of FungateOarticular
Infections.Seminars in Arthritis and Rheumatisi®998 ; 27 : 226-244.
[92]Weinstein MP. Current blood culture methods and systems: dlinic
concepts, technology and interpretation of res@is Infect Dis1996 23: 40-
46.

[93] Rohner P, Pepey B, Auct~enthaler RAdvantage of combining Resin
with Lytic Bactec blood culture medioGlin Microbial 1997; 35 : 2634-2638.
[94] Taieb F, Méchai F, lefort A , Lanternier F, Baurgnoux ME, Lortholary
O. Prise en charge des infections systémiques a Qarsgpp.La revue de
médecine intern2011;32 :173-180.

[95] Benjamin Jr DK, Garges H, Steinbach WJ. Candida bloodstream
infection in neonateSemin Perinato200327:375-83.

[96] Chapman RL, Faix RG. Persistently positive cultures and outcome in
invasive neonatal candidiasRediatr Infect Dis 200Q19:822-7.

[97] Noyola DE, Fernandez M, Moylett EH, Baker CJ.Ophthalmologic,
visceral, and cardiac involvement in neonates wahdidemiaClin Infect Dis
200132:1018-23.

93



[98] Dubau B, Triboulet C, Winnock S. Utilisation pratique de l'index de
colonisation.Annales Francaises d’Anesthésie et de réanimaf0@l; 20 :
418-20.

[99] Poulin D, Feuilhade de Chauvin M.Candidoses et levuroses diverses.
Encycl Med ChiMaladies infectieuseB995; 8-602-A-10,12p.

[100] Anane S, khalfallah F.Diagnostic biologique des candidoses invasves :
difficultés et perspecrive®athologie Biologi€200755 :262-272.

[101] Paugam A.Antifongigramme: techniques et interprétati@io Tribune
Magazine2005; 16 :125-27.

[102] V. Letscher-Bru. Antifongigramme et concentration minimale inhiiziér.
Biologie médicale2011; 90-35-0053-A.

[103] Sendid B, Caillot D, Baccouch — Humbert B, Khgspor L, Grandjean

M, Bonnin A, Poulain D.Contribution of the Platelia Candida-specific aatli
and antigen tests to early diagnosis of systemied{@a tropicalis infection in
neutropenic adultsl Clin Microbiol2003;41:4551-8.

[104] Kondori N, Edebo L, Mattsby-Baltzer I. Circulating 3(1-3)-D-glucane
and immunoglobulin G subclass antibodies to Candattacans cell wall
antigens in patients with systemic candidias®din Diagn Lab Immunol
200411(2):344-50.

[105] Montagna MT, Caggiano G, Borghi E, Morace G.The role of the
laboratory in the diagnosis of invasive candidiaBirigs 2009 69 Suppl: 59-
63.

[106] Guery BP, Arendrup MC, Auzinger G, Azoulay E, Borges Sa M,
Johnson EM, Miller E et al. Management of invasive candidiasis and
candidemia in adult non-neutropenic intensive carst patients: Part I.
Epidemiology and diagnosiBitensive Care Me@009 35: 55-62.

94



[107] Yeo SF, Wong B.Current status of nonculture methods for diagnosis
invasive fungal infection2002; 15: 465-84.

[108] Poulain D.Physiopathologie et diagnostic des candidosegsygtiesLa
lettre de I'infectiologue€000; 15 : 182-90.

[109]Chantal Bertholom. Les marqueurs biologiques dans le diagnostic et le
suivi des infections fongiques invasiv€3PTBIO 2011 Volume 22, Issue 447,
Pages 21.

[110] Luis Ostrosky-Zeichner, MD, FACP, FIDSA. Invasive Mycoses:
Diagnostic Challenge3’he American Journal of Medicii2912 125, S14-S24.
[111] Mikulska M, Calandra T, Sanguinetti M, Poulain D, Viscoli C. The
use of mannan antigen and anti-mannan antibodigseiiagnosis of invasive
candidiasis: recommendations from the Third Européaonference on
Infections in LeukemiaCrit Care 201Q14:R222.

[112] Hanna S, Blancard A, De la Roziere JC, Dumod, Manelli JC.
Diagnostic des candidémies par PCR nichée et cangoar avec les
hémocultured Mycol Med2003; 13 : 61-66.

[113] Ahmad S, Khan Z, Mustafa AS, Khan ZU. Seminested PCR for
diagnosis of candidemia: comparison with culturefigen detection, and
biochemical methods for species identificatbrClin. Microbiol2002; 40 (7) :
2483-2489.

[114] Maaroufi Y, Ahariz N, Husson M, Crokaert F. Comparison of different
methods of isolation of DNA of commonly encounteféahdida species and its
quantitation by using a real time PCR based agsaylin. Microbiol 2004 ;
42 (7) : 3159-3163.

[115] Willinger B. Laboratory diagnosis and therapy of invasive flinga
infectionsCurr Drug Target2006; 7 : 513-522.

95



[116] Taoufik J. Les antifongiques. Précis de chimie thérapeutigoflection
Médika2003 555-568.

[117] Kettani A, Belkhadir ZH, Mosadik A, Faroudy M, Ababou A,
Lazreq C, Sbhihi A. Traitement antifongique des candidoses systémiques
en réanimationournal de mycologie médicaD06;16 :16-25.

[118] Rex JH, Bennett JE, Sugar AM. A randomized trial comparing
fluconazole with amphotericin B for the treatmefitcandidemia in patients
without neutropeniaN Engl J Med1994; 331 : 1325-1330.

[119] Phillips P, Shafran S, Garber G. Multicenter randomized trial of
fluconazole versus amphotericin B for treatment caindidemia in non-
neutropenic patients. Canadian Candidemia StudygiBur J Clin Microbiol
Infect Dis.1997; 16 : 337-345.

[120] Anaissie EJ, Darouiche RO, Abi-Said D Management of invasive
candidal infections: results of a prospective, manmed, multicenter study of
fluconazole versus amphotericin B and review of litkerature Clin. Infect.
Dis. 1996; 23:964-972.

[121] Nguyen MH, Peacock JE, Tanner DC.Therapeutic approaches in
patients with candidemia: evaluation in a multieenprospective, observational
study.Arch Intern Med1995; 155 : 2429-2435.

[122] Pappas PG , Kauffman CA, Andes D, Benjamin JDK, Calandra TF,
Edwards JE, et al. Clinical practice guidelines for the management of
candidiasis : 2009 update by the Infections Dise&®ciety of AmericaClin
Infect DIS200948:503-35.

[123] Kullberg BJ, Sobel JD, Ruhnke M, Pappas PG, ¥coli C, Rex JH, et
al. Voriconazole versus a regimen of amphotericin Boteed by fluconazole

96



for candidemia in non —neutropenic patients: a eamided non inferiority trial.
Lancet2005366:1435-42.

[124] Lortholary O, Dannaoui E, Raoux D, Hoinard D,Datry A, Paugam A,
et al. In vitro susceptibility to posaconazole of 190agkisolates recovered in
France (2003-2006) and tested by the EUCAST metAatimicrob Agents
Chemothef007; 51 : 3378-3380.

[125] Kuse ER, Chetchotisakd P, da Cunha CAMicafungin versus liposomal
amphotericin B for candidaemia and invasive carmslgl@ phase Ill randomised
double-blind trialLancet2007; 369 : 1519-1527.

[126] Lanternier F, Lortholary O. Anidulafungine : une nouvelle option
thérapeutigue dans les candidoses systémiqldsdecine et maladies
infectieuse2010;40 :440-448.

[127] Montravers P, Desmard M, Dufour G.Candidémies en réanimation.
52 congres national d’anesthésie et de réanimaiiédecins. Conférences
d’Essentiel010 Sfar.

[128] Buchner T, Fegeler W, Bernhardt H et Al.Traitment of severe Candida
infections in high- risk patients in germany : cemsus formed by a panel of
interdisciplinary investigatorsEur. J. Clin . Microbiol. Infect. Dis.2002
21:337-352.

[129] P. Eggimann, P. Francioli, J.Bille Fluconazole prophylaxis prevents
intra-abdominal candidiasis in high-risk surgicatipnts Crit. Care Med1999
27: 1066-1072.

[130] Pelz RK, Hendrix CW, Swoboda SM, Diener-WestM, Merz WG,
Hammond J, Lipsett PA. Double blind placebo controlled trial of fluconézo
to preventCandidainfections in critically ill surgical patients Anisurg.,2001,
233: 542-548.

97



[131] Garbino, Lew DP, Romand JA.Prevention of sever@andidainfections
in non-neutropenic, high-risk, critically ill paties: a randomised, double blind,
placebo-controlled trial in patients treated by estle digestive
decontaminationntensive Care Med002;28:1708-1717.

[132] Piarroux R, Grenouillet F, Balvay P, Tran V, Blasco G, Millon L, et
al. Assessment of preemptive treatment to prevent reecandidiasis in
critically ill surgical patientsCrit Care Med2004 ;32:2443-2449.

[133] Société francaise d’anesthésie et de réanimaBoniété de pathologie
infectieuse de langue francaise, Société de rédmmde langue francaise.
Conférence de commune. Prise en charge des caadideis aspergilloses
invasives de I'adultéAnn Fr Anesth Reani2004:1-118 (n° spécial).

[134] Morrell M, Fraser VJ, Kollef MH. Delaying the empiric treatment of
candida bloodstream infection until positive blandture results are obtained: a
potential risk factor for hospital mortalitAntimicrob Agents Chemoth2005
49: 3640-5.

[135] Garey KW, Rege M, Pai MP, Mingo DE, Suda KJTurpin RS, et al.
Time to initiation of fluconazole therapy impactontality in patients with
candidemia: a multi-institutional stud@lin Infect Dis2006 43: 25-31.

[136] Edwards Jr JE. Should all patients with candidemia be treatechwit
antifungal agents@lin. Infect. Dis., 15 (1992, pp. 422—-423.

[137] Gauzit R, Cohen Y, Dupont Het al. [Infections by Candida sp. in
intensive care. Survey of French practicBsgsse Me@003 32 440-9.

[138] Conférence de consensus commune organisée conjeint@ar la SFAR,
la SPILF et la SRLF, Prise en charge des candidetsaspergilloses invasives
de I'adulte J. Mycol.Med2004;14 :142-146.

98



[139] Leroy O, Mira JP, Montravers P et al. Invasive candidiasis in ICU:
analysis of antifungal treatments in the Frenclys#®dmarCandAnn Fr Anesth
Reanim2008 27: 999-1007.

[140] Hennequin C, Gauzit R, Wolff M, Cordonnier C. Recommandations de
stratégies thérapeutiques pour le traitement deslidases et aspergilloses
invasives chez I'adultéAntibiotiques2010;12 :165-170.

[141] Rex JH, Bennett JE, Sugar AM, Pappas PG, Sedy J, Edwards JE,
Washburn RG : Intravascular catheter exchange and duration ondidamia.
NIAID Mycoses Study Group and the Candidemia StGdgup.Clin Infect Dis
1995; 21 : 994-6.

[142] Klevay MJ, Ernst EJ, Hollanbaugh JL, Miller JG, Pfaller MA,
Diekema DJ. Therapy and outcome of Candida glabrata versus idand
albicans bloodstream infectioDiagn Microbiol Infect Di2008; 60 : 273-7.
[143] Rodriguez D, Park BJ, Almirante B, Cuenca-Estlla M, Planes AM,
Mensa J, Gimenez M, Saballs P, Fridkin SK, Rodrigue-Tudela JL,
Pahissa A :Impact of early central venous catheter removaloatcome in
patients with candidaemi@lin Microbiol Infect2007; 13 : 788-93.

[144] Eggimann P, Harbarth S, Constantin MN, Touveeau S, Chevrolet
JC, Pittet D. Impact of a prevention strategy targeted at vas@daess care on
incidence of infections acquired in intensive caiancet2000;355:1864-8.

[145] Eggimann P, Pittet D.Physiopathologie et prevention des infectionssliée
aux acces vasculaires. Médecine et maladies intes#®2003; 33 : 554-563.
[146] Pittet D, Mourouga P, Perneger TV, Members of the infection Control
Program. Compliance with handwashing in a teachwgpital. Ann Intern Med
1999 130: 126-30

99



Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en testant
fidele a leur renseignement.

- D 'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D'étre fidele dans (exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

- Qe ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont j aurais eu connaissance dans [exercice
de ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs g
favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fideéle a mes promesses, que je sois méprisé de mes

confreres si je manqua g r/%;mu\?;}/:
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