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Impact des antifongiques sur la résistance

des principales espéces de Candida en réanimation.
Evolution et tendances sur 10 ans
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Introduction : Les levures du genre Candida représentent la cause la
plus fréquente d’infections fongiques humaines et I’incidence des
infections a Candida augmente depuis plusieurs années. Cette tendance
est d’autant plus importante chez les patients critiques en réanimation
qui sont a haut risque d’infection opportuniste a Candida. Depuis
2003, de nouvelles molécules antifongiques ont été introduites, notam-
ment les échinocandines qui présentent un spectre d’action plus large
pour les Candida incluant les espéces C. glabrata et C. krusei. Les
pratiques de prescription des antifongiques incluant les échinocandines
ont été évaluées en 2010 avec un faible recul et ont mis en évidence
un lien entre la prescription d’antifongique et I’évolution des CML
L’objectif de cette étude est d’évaluer ’effet de la prescription d’anti-
fongiques sur la sensibilité des especes Candida au service de réanima-
tion médicale de Grenoble sur une période de 10 ans (2004-2013).

Matériels et Méthodes : La consommation d’antifongique a été déter-
minée en nombre de doses journalieres pour 1000 jours d’hospitalisa-
tion. La distribution des especes Candida sur une période de 10 ans
(2004 — 2013) et les CMI des antifongiques sur la période 2007 —
2013 a été déterminée. Une analyse des séries chronologiques a été
effectuée pour estimer les relations entre la consommation d’antifon-
giques, la distribution des Candida spp. et les changements de CMI
dans le temps.

Résultats : Sur 42873 échantillons de 5360 patients, 2403 étaient posi-
tifs a Candida. Candida albicans reste ’espéce majoritaire (53.1%)
suivie de Candida glabrata (16.2%) et Candida parapsilosis (7.9%).
Candida parapsilosis suit une augmentation significative de 5.8% en
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2004 a 8.4% en 2013 en prenant en compte les fluctuations temporelles
(p=0.02). L'utilisation de la caspofungine augmente significativement
entre 2004 (17.9 DDDs/1000HD) et 2013 (58.8 DDDs/1000HD)
(p=0.001). Entre 2007 et 2013, ’augmentation de la consommation
de caspofungine est significativement corrélée a 1’augmentation de la
CMlI de C. parapsilosis (p=0.01), C. glabrata (p=0.001) et C. albicans
(p=0.02). La consommation d’amphotéricine B est significativement
corrélée a une augmentation de la CMI de C. glabrata (p=0.04). La
consommation de caspofungine est corrélée significativement a une
diminution de la proportion de C. albicans et C. glabrata (p=0.03
et 0.01 respectivement) et a une augmentation de la proportion de
C. parapsilosis (p=0.003).

Conclusion : Cette étude confirme que 1’administration d’antifongique
en unité de soins intensifs influence la sensibilité aux antifongiques et
la distribution des trois principales espéces Candida. En particulier la
pression de sélection exercée par la caspofungine et I’amphotéricine B
sur C. glabrata nécessite une surveillance particuliere, du fait que cette
espece est peu sensible au fluconarole. Il est essentiel d’éviter le mésu-
sage des antifongiques en USI pour limiter la prolifération de souches
résistantes.

Référence
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et al. Antifungal use influences Candida species distribution and sus-
ceptibility in the intensive care unit. J Antimicrob Chemother 2011;
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Introduction : La pneumonie varicelleuse est une complication
connue de I’infection a VZV chez ’adulte sain ou immunodéprimé.
Les formes cliniques les plus sévéres de cette pneumonie virale peu-
vent nécessiter une prise en charge en réanimation, mais trés peu de
données sont disponibles sur cette complication.

Patients et Méthodes : Nous avons constitué une cohorte rétrospective
multicentrique incluant tous les cas de pneumonie varicelleuse de
I’adulte hospitalisés dans 25 services de réanimation francais entre
1996 et 2014. L’objectif était de décrire les caractéristiques de cette
maladie, son pronostic et d’identifier les facteurs associés a la
mortalité.

Résultats : Nous avons inclus 88 patients dont 53 (60%) hommes, avec
un age médian de 38,5 [32-50,2] ans. Une immunodépression sous-
jacente était connue chez la moitié¢ (43, 48,9%) des patients incluant 17
(19,3%) patients qui recevaient une corticothérapie au long cours. L’im-
munodépression était principalement liée a : une hémopathie maligne
(n=11, 12,5%), une greffe d’organe solide (n=9, 10,2%) ou un cancer
(n=6, 6,8%). Six (6,8%) cas sont survenus chez des femmes enceintes.
Tous les patients présentaient une atteinte respiratoire aigué et les trois-
quarts avaient des signes de détresse respiratoire aigué (76,1%). Le
délai médian entre ’apparition des signes respiratoires et I’admission
en réanimation était de 2 [1-3] jours. A I’admission, la fréquence respi-
ratoire était a 29 [23-33] /min et la température a 39,2 [38,6-39,9] °C.
Les signes respiratoires les plus fréquents étaient la dyspnée (95,4%) et
la toux (39,8%). Neuf (10,2%) patients présentaient une douleur thora-
cique et 7 (8%) une hémoptysie. Une atteinte cutanée associée était
rapportée chez 96,6% des patients (exantheme n=85, 96,6% ; énan-
théme n=50, 57%), qui précédait la symptomatologie respiratoire d’1
[-3-0] jour. La radiographie thoracique retrouvait principalement un
syndrome interstitiel bilatéral (75,3%), une atteinte alvéolaire bilatérale
(26,0%) et des nodules (18,2%). Parmi les 26 patients ayant eu une
TDM thoracique, on notait des plages de condensation (51,9%), des
nodules (50%) et des images en verre dépoli (42,3%). Un épanchement
pleural était noté dans 23% des cas.

Le SOFA a J1 était a 4 [2-7]. Tous les patients ont regu une oxygéno-
thérapie et 54 (61,4%) un support ventilatoire non invasif (n=26,
29,9%) ou invasif (n=46, 52,3%). L’échec de VNI survenait dans
69.2% et nécessitait une intubation secondaire. La ventilation méca-
nique était nécessaire 1 [1-2] jour aprés I’admission en réanimation.
Au cours de la prise en charge, 34 patients (39%) ont présenté un
SDRA (soit 74% des patients ventilés) ayant nécessité 1’utilisation de
curares (n=24, 27,3%), le recours a des séances de décubitus ventral
(n=12, 14,3%) et pour 7 patients (8,3%) patients la pose d’une
ECMO. La durée médiane du SDRA était de 11,5 [6-16] jours. Tous
les patients ont recu un traitement par aciclovir a 10 [10-10] mg/kg/8h
pendant 11,5 [9,7-15] jours. Trente-trois (36,3%) patients ont nécessité
un support hémodynamique par catécholamines et 21 (23,9%) une épu-
ration extra-rénale.

Une surinfection pulmonaire était diagnostiquée chez 26 (29,5%)
patients avec 34 pathogénes majoritairement bactériens identifiés (Pseu-

domonas aeruginosa n=9, Staphylococcus aureus n=8, autres BGN
n=10, autres CGP n=3) et 2 aspergilloses pulmonaires invasives.
Douze (13,6%) patients sont décédés en réanimation 16 [3-39,8] jours
apres I’admission. Cing décés étaient liés a une défaillance multiviscé-
rale, 4 a un SDRA réfractaire, 2 a un sepsis et 1 a une hépatite fulmi-
nante. Cinq facteurs étaient associés a la mortalit¢ en réanimation :
I’existence d’une immunodépression sous-jacente (25,6% vs 2.2%, OR
15,1 [1,85-123,2], p=0,001), I’age (59,4+/- 5,2 ans vs 39,9+/-1,6 ans, p
<0,0001),le SOFA aJ1 (8,2+/-1,81 vs 4,6+/-0,38, p=0,004), la présence
d’une CIVD (50% vs 12,5%, OR 7 [1,4-33,7], p=0,02) et le délai entre
les début de la symptomatologie respiratoire et la mise en route du trai-
tement antiviral (5,9+/-3 jours vs 2,1+/-0,3 jours, p=0,008).

Conclusion : La pneumonie est une complication grave de la varicelle
chez I’adulte. Plus de la moitié des patients admis en réanimation
nécessitent un recours a la ventilation mécanique et les 3/4 ont des cri-
teres de SDRA. La mortalité est deux fois plus importante en cas de
SDRA (26,5%). Le retard a I’initiation du traitement antiviral était
associé a une surmortalité.
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Introduction : Herpes simplex virus (HSV) est détectable dans le sang
au cours de primo-infections herpétiques et lors d’infections dissémi-
nées a HSV. En dehors de ces situations, le contexte de survenue des
virémies a HSV et leurs conséquences pour les patients restent peu
connus. Le but de cette étude était d’évaluer I’impact clinique des viré-
mies & HSV chez des patients de réanimation.

Matériels et Méthodes : La recherche du génome de HSV par PCR
quantitative a été réalisée sur 1556 échantillons plasmatiques prove-
nant de patients hospitalisés dans le service de réanimation médicale
de notre institution durant 4 ans. Les données cliniques de 88 patients
de réanimation médicale présentant une virémie a HSV ont été recueil-
lies et analysées rétrospectivement.

Résultats : HSV ¢était détectable dans 11,8% des échantillons plasmati-
ques du service. L’age médian des patients présentant une virémie a
HSV était de 65,1 ans (extrémes : 27,5 - 87,8 ans). Le pic des charges
virales HSV était inférieur 4 5*10E2 copies/ml chez 68,2% des patients
et dépassait 10E4 copies/ml chez 7,9% des patients. Les épisodes de
virémies a HSV survenaient dans un contexte d’immunodépression et
de ventilation mécanique chez respectivement 79,5% et 65,9% des
patients. Les présentations cliniques les plus souvent observées au
moment de I’épisode virémique étaient les pneumonies et les insuffisan-
ces respiratoires aigués avec atteintes bronchiques (respectivement :
37,5% et 27,3% des patients), suivies par la fievre (25%), les 1ésions
herpétiques cutanéomuqueuses (21,6%) et les hépatites (14,8%). HSV
a ét¢ suspect¢ d’induire des atteintes organiques chez seulement
11 patients (12,5%), incluant 9 cas de pneumonies et 2 cas d’hépatites.
Les charges virales HSV chez les patients présentant une hépatite induite
par HSV étaient trés élevées (médiane : 9,4*10E8 copies/ml). Lors des
pneumonies associées a HSV, un autre agent pathogéne était détectable
dans le tractus respiratoire sous-glottique dans 88,9% des cas.
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Cinquante-huit (65,9%) patients ont recu un traitement anti-herpétique
systémique, 6 patients ont été traités par anti-herpétiques locaux uni-
quement, et 24 patients (27,3%) n’ont bénéficié d’aucun traitement
actif contre HSV. Le taux de mortalité chez les patients présentant
une virémie a HSV n’était pas significativement augmenté par rapport
au taux de mortalité global des patients hospitalisés en réanimation au
cours de la méme période (27,3% vs 22,9%, p=0.33). Seuls les patients
présentant des charges virales élevées (> 10E4 copies/ml) présentaient
un taux de mortalité plus élevé mais qui ne différait pas significative-
ment des autres patients (57,1%, p=0,14). La mortalité n’était pas
significativement augmentée chez les patients qui n’avaient pas béné-
fici¢ d’un traitement anti-herpétique systémique par rapport aux
patients traités (36,7% vs 22,4%, p=0,15).

Conclusion : Cette é¢tude, menée sur la plus grande cohorte rapportée a
ce jour de patients présentant une virémie a HSV, montre que les viré-
mies a HSV sont fréquentes chez les patients de réanimation. Les viré-
mies & HSV survenaient en particulier dans des contextes d’immuno-
dépression et de ventilation mécanique. Seul un petit groupe de
patients présentait des atteintes d’organes attribuables a HSV. L’impact
global des virémies HSV sur la mortalité des patients de réanimation
était faible. La quantification des charges virales HSV pourrait aider a
identifier les patients les plus a risque de développer des symptomes
séveres liés a HSV et pourrait guider la prise en charge thérapeutique.
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Epidémie de chikungunya 2014 aux Antilles :
caractéristiques et pronostic des patients admis
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Introduction : L’épidémie de chikungunya a débuté aux Antilles en
décembre 2013. En Guadeloupe le seuil des 1000 nouveaux cas heb-
domadaires a été¢ dépassé en avril 2014 pour atteindre un pic en juin, et
baisser en dessous des 1000 cas par semaine fin aoit (1). La présenta-
tion clinique est le plus souvent bénigne mais certains patients ont
nécessité I’admission en réanimation. Le but de ce travail est de pré-
senter les caractéristiques et le devenir de patients atteints de chikungu-
nya admis en réanimation.

Patients et Méthodes : Recueil prospectif d’une cohorte de patients
consécutifs admis en réanimation entre le ler mai et le 31 aout 2014
dans le service de réanimation du CHU de Pointe-a-Pitre, présen-

tant une infection aigue au virus du chikungunya biologiquement
confirmée.

Résultats : Au cours des 4 mois de 1’étude, le nombre total de cas en
Guadeloupe était 65755 (1). Trente-deux patients (23 hommes et 9
femmes) ont été admis en réanimation, d’age moyen 58 + 17,8 ans et
de SAPS 1140 + 18,9. Dix-sept patients avaient une sérologie positive,
et 17 avaient une RT-PCR positive. Deux patients avaient les deux.

Un antécédent d’HTA, de diabeéte, d’insuffisance cardiaque et d’insuf-
fisance rénale était retrouvé chez 15, 9, 7 et 6 patients respectivement.
Cinq patients étaient drépanocytaires homozygotes et 4 présentaient
une obésité morbide.

Parmi les 13 patients chez qui n’était pas diagnostiquée une décompen-
sation de comorbidité, le diagnostic était une insuffisance rénale aigue
dans 3 cas, un syndrome de Guillain Barré dans 2 cas, une ischémie
cérébrale dans 3 cas et une infection bactérienne dans 2 cas (pneumo-
pathie et pyélonéphrite). Les autres pathologies étaient un arrét car-
diaque inexpliqué (1 cas), un coma hypoglycémique (1 cas), d’une
myocardite du post-partum (1 cas). Chez 4 patients, I’'impotence fonc-
tionnelle importante liée au chikungunya a été retrouvée comme fac-
teur précipitant I’admission en réanimation.

Discussion : Le nombre de patients hospitalisés en réanimation et
infecté par le virus du chikungunya est faible comparé au le nombre
de cas total de cas dans la population au cours de I’épidémie caribéenne
de 2013 —2014. La sévérité est principalement liée a la décompensa-
tion de comorbidités préexistantes, avant tout cardiaques et rénales.
Hormis ces situations, les rares cas semblant directement liés au virus
lui-méme sont des atteintes neurologiques essentiellement. Les carac-
téristiques des patients différent en cela de I’épidémie survenue a la
Réunion en 2005, au cours de laquelle des formes spécifiquement neu-
rologiques avaient été décrites en proportion plus importante (2). Ceci
pourrait étre aux différences génotypiques décrites entre les deux virus.
Néanmoins I’impact sur la population pourrait étre important en raison
de la diffusion possible de ce virus sur le continent américain.

Conclusion : Parmi les patients infectés par le virus du chikungunya
admis en réanimation, la sévérité est principalement liée a la décom-
pensation de pathologies cardiaques ou rénales préexistantes. Les for-
mes spécifiquement liées au virus semblent étre avant tout neurolo-
giques mais dans une moindre proportion que lors de I’épidémie de
2005 a la Réunion.

Références
1. Source INVS — CIRE Aantilles Guyane

2. Leman J, Boisson V, Winer A, et al. Serious acute chikungunia virus
infection requiring intensive care unit during the Réunion Island out-
break in 2005-2006. Crit Care Med 2008;36:2336-541

Age, ans Sexe SAPSII VM?* Durée ventilation, Durée séjour réa, jours Mortalité
H/F jours Médiane [IQR]
min — max min — max
Décompensation insuffisance cardiaque, n=7 69 + 8 3/4 44+£20 3 6-17 7 [4-10] /7
2-11
Décompensation insuffisance rénale, n=6 64 + 14 5/1 45+12 4 3-10 6 [4-10] 2/6
2 -11
Complication de la drépanocytose, n=5 3417 41 10+7 0 NA 3-11 0/5
Exacerbation respiratoire, n=1 30 1/0 31 1 12 16 0/1
Non li¢ a une comorbidité, n=13 61 +14  10/3 44 +18 8 9.5 [6-12.5] 6 [4-11] 5/13
6-63 3-73

*VM = ventilation mécanique

Eavoisier



Réanimation (2014) 24:S10-S13

S13

S0017

Epidémie de Chikungunya dans un département
francais d’Amérique : caractéristiques des patients
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Introduction : Une épidémie due au virus Chikungunya sévit actuel-
lement dans les départements francgais d’Amérique. Dans la littérature,
les cas graves nécessitant une prise en charge en réanimation sont peu
décrits. L’objectif de cette étude était de décrire les tableaux cliniques
des patients hospitalisés dans le seul service de réanimation d’un dépar-
tement insulaire dans les suites d’une infection aigué au virus Chikun-
gunya lors de cette épidémie.

Patients et Méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle, de
cohorte, menée dans le service de réanimation polyvalente adulte de
I'1le, du 1/02/2014 au 10/09/2014. Nous avons inclus tous les cas
confirmés et probables d’infection au virus Chikungunya présentant
au moins une défaillance d’organe sur le score SOFA. Un cas confirmé
ou probable était défini par la présence de signes cliniques évocateurs
(ficvre aigué et arthralgies) avec confirmation biologique par RT-PCR
ou sérologie en IgM positive respectivement. Une recherche du virus
de la dengue était systématiquement effectuée.

Résultats : Durant la période d’inclusion, 61 860 cas cliniquement
évocateurs ont ét¢ relevés par I'Institut de veille sanitaire sur I’ile.
Trente (0,05%) patients ont ét¢ hospitalisés en réanimation. L’age
médian était de 62 ans (15-85), le sexe ratio homme/femme de 1,5.
Le score de gravité IGS2 était de 46,5 (12-94). La durée moyenne de
séjour en réanimation était de 11,5 jours (1-53).

Le score SOFA a 48h (25 patients) était de 10 (2-18). Deux patients (8%)
présentaient une défaillance monoviscérale et 92% des cas une défaillance
multiviscérale. Soixante-douze pourcent des patients ont nécessité un
recours a la ventilation mécanique invasive (durée 9 jours, (1-45)), dont
un cas ayant nécessité un recours a une assistance circulatoire veino-
veineuse en raison d’une hypoxémie réfractaire. Les autres défaillances
étaient rénale dans 64% des cas (48% ayant nécessité une épuration extra-
rénale), neurologique dans 60% des cas et hémodynamique dans 56% des
cas. Une défaillance coagulatoire était fréquemment retrouvée (60%)
alors que Iatteinte hépatique concernait 24% des patients.

Un quart des patients ne présentait aucun antécédent notable. Les com-
orbidités les plus fréquemment présentes étaient 1’hypertension arté-
rielle (52%), D'insuffisance cardiaque chronique (16%), le diabéte
(32%), I’obésité (24%), I’alcoolisme chronique (20%) et I’insuffisance
rénale chronique (16%).

Seize patients (53,3%) présentaient une symptomatologie attribuable a la
seule infection virale. Il s’agissait de 5 encéphalopathies, 4 chocs vasoplé-
giques, 3 polyradiculonévrites aigues, 2 insuffisances rénales aigues, 1
syndrome de détresse respiratoire aigué et 1 myocardite aigue. Quatre
patients (13,3%) étaient hospitalisés pour sepsis sévére ou chocs septiques
(3 pneumopathies communautaires aigués et une méningite a Méningo-
coque du groupe C). Enfin, 10 patients (33,3%) ont été admis suite & une
décompensation de pathologie chronique (la moiti¢ pour cedéme aigu pul-
monaire sur insuffisance rénale chronique dialysée).

La mortalité en réanimation était de 36,7%.

Discussion : L’infection par le virus Chikungunya n’est pas une mala-
die bénigne. Les cas graves présentent des défaillances multiviscérales
dans la grande majorité des cas, y compris chez des patients sans com-
orbidité. L’épidémie due a ce virus dans 1’ile a nécessité d’engager des
moyens de réanimation lourds entrainant un surcroit d’activité du seul
service de réanimation de 1’ile.

Conclusion : Les modifications climatiques et les voyages aériens sont
des facteurs d’expansion des moustiques de type Aedes, vecteurs du
virus Chikungunya. Il est donc possible que des épidémies de Chikun-
gunya touchent dans les années a venir d’autres régions du monde,
indemnes a ce jour. Des présentations cliniques graves avec défaillan-
ces d’organes multiples sont maintenant clairement décrites et nécessi-
tent des moyens de réanimation adaptés.

Références
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Etude épidémiologique du traitement antifongique
systémique des candidoses invasives prouvées

ou suspectées en réanimation : étude Amarcand2
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Introduction : Les traitements antifongiques (TAF) sont fréquemment
prescrits en réanimation. Les conditions de cette prescription sont bien
définies en cas de candidoses invasive prouvée (CIP) mais reste peu
claires en cas de candidose invasive suspectée (CIS). Le but de cette
étude était de décrire 1’épidémiologie des CI en réanimation et d’ana-
lyser les critéres d’instauration et la nature du TAF prescrit, ainsi que
ses modifications au cours du suivi du patient.

Patients et Méthodes : ¢tude prospective observationnelle multicen-
trique nationale qui a inclus 870 adultes recevant un TAF systémique
(iv ou fluconazole 800 mg po) au cours d’un séjour en réanimation.
L’évolution clinique et biologique a été recueillie jusqu’a j28 aprés
inclusion.

Résultats : A I'inclusion sur les 835 patients analysables, 291 présen-
taient une CIP et 544 une CIS. Au final 403/835 patients (48%) avaient
une CIP (177 péritonites, 141 candidémies, 61 CI profondes et 24
infections mixtes). Les deux espéces les plus identifiées étaient C. Albi-
cans (67%) et C. Glabrata (16%). A I’inclusion, les TAF étaient essen-
tiellement la caspofungine (Cas, 55%) et le fluconazole (Flu, 34%) en
cas de CIP, versus 46% et 45% en cas de CIS, respectivement. Les
patients traités en probabiliste étaient significativement plus séveéres
que les pts avec une CIP en termes dechoc septique, drogues vaso-
actives, ventilation mécanique invasive. Les 2 critéres majeurs associés
avec l’instauration d’un TAF probabiliste étaient la présence d’un
cathéter veineux central (79%) et la présence d’un sepsis sévere/choc
(70%). Dans le groupe des CIP, 49% des patients ont bénéfici¢ d’une
modification de traitement (désescalade Cas->Flu dans la moitié des
cas) suite a I’obtention des données mycologiques. Dans le groupe
CIS, 33% des traitements ont été modifiés (dont 22% désescalade
Cas->Flu) généralement apres identification d’une souche fongique.
La durée moyenne de traitement était de 17j pour les CIP et de 10j
pour les CIS. La mortalité a j28 des candidémies a C. Glabrata était
de 42%, 40% pour C. Albicans et 20% pour C. Parapsilosis.

Conclusion : La prescription antifongique en cas de CIP/CIS dans les
réanimations frangaises suit les recommandations de I'IDSA et de
I’ECCMID, notamment I’utilisation en premiere intention des échino-
candines chez les patients les plus graves. Elle est ensuite rapidement
adaptée aux résultats mycologiques (désescalade/escalade Cas<->Flu).
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