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AVIS

Les recommandations émises dans ce document au regard d’un
médicament donné sont conformes aux informations scientifiques
disponibles au moment de la publication. Toutefois, ces
recommandations n’ont aucunement pour effet de remplacer le
jugement du clinicien. Les recommandations du PGTM sont faites a
titre indicatif et n’engagent aucune responsabilité pouvant résulter de
leur utilisation. En conséquence, le PGTM ne pourra étre tenu
responsable de dommages de quelgue nature que ce soit au regard
de l'utilisation de ces recommandations pour les soins prodigués aux

individus ou le diagnostic des maladies.

Le lecteur est prié de prendre note que la version du présent
document est a jour au mois d’octobre de 'année 2018. Le PGTM se
réserve le droit en tout temps de modifier ou de retirer les documents
qui apparaissent sur son site, a la suite de la publication de nouvelles

données.
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SECTION 1. INTRODUCTION

En 2017, le Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM) a publié les résultats d’'une analyse
descriptive de l'utilisation des antifongiques effectuée dans les cing CHU du Québec. Cette étude a mené a plusieurs
recommandations, notamment :

e L’élaboration et la diffusion des critéres d'utilisation des antifongiques, basés sur les principales lignes
directrices publiées et disponibles en 2016, dans le but de guider les prescripteurs et d’harmoniser les regles
d'utilisation des antifongiques dans les CHU;

e L’élaboration d’algorithmes pour aider a la prise en charge du patient selon sa condition clinique en priorité :

o Traitement de la candidémie

Optimisation de l'utilisation du fluconazole en premiére intention en raison de son efficacité et de son
colt moindre.

Prise en compte de la nécessité du choix de la caspofongine ou de la micafungine en premiére
intention de traitement lors de candidémie.

Le présent document a pour but de répondre a cette recommandation pour la population adulte. Les algorithmes de
traitement permettront de fournir des outils d’aide aux cliniciens pour la prise en charge de la fongémie a levures et de
la candidémie, et ainsi favoriser un usage optimal des antifongiques.

SECTION 2. QUESTION DECISIONNELLE ET QUESTION D’EVALUATION

2.1 Question décisionnelle

Selon les guides de pratique publiés et fondés sur les preuves, quel est le traitement optimal pour I'adulte de la
fongémie a levures et de la candidémie confirmée ?

2.2 Questions d’évaluation

e Quels sont les agents de premiére intention et les options pour le traitement précoce de la fongémie a levures
pour les patients adultes sans neutropénie?

e Quels sont les agents de premiére intention et les options pour le traitement précoce de la fongémie pour les
patients adultes atteints de neutropénie?

e Quels sont les agents de premiére intention et les options de traitement de la candidémie prouvée pour les
patients adultes?

SECTION 3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1 Recherche documentaire

Une recherche de littérature a été effectuée dans les bases de données PubMed, Embase et Cochrane Library.
L’application de filtres a servi a limiter la recherche aux guides de pratique, aux revues systématiques et aux méta-
analyses. La consultation des guides de pratique s’étend des années 2012 a 2017. Comme la publication du Guide de
pratique le plus récent date de 2016, une recherche de littérature a porté sur les années 2015 a 2017 pour prendre en
compte des revues systématiques ou méta-analyses publiées aprés la sortie de ces recommandations (IDSA 2016).
Quant a la littérature grise, les références ne font mention que du site sur lequel nous avons trouvé de l'information
pertinente, qui a contribué au développement de nos recommandations.

Le site web consulté se trouve a I'annexe |.

La stratégie de recherche dans les bases de données indexées se trouve a I'annexe 2.
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3.2 Sélection des publications et évaluation de leur admissibilité

L’'un des évaluateurs a effectué la sélection des études et un deuxiéme I'a validée selon les critéres d’inclusion et les
limites spécifiées au tableau |. En cas de désaccord, un troisieme évaluateur intervenait pour obtenir un consensus.
Une premiére sélection a eu lieu a partir des titres et résumés des publications pour I'application des critéres
d’inclusion.

3.3 Evaluation de la qualité des publications et extraction des données

Un premier évaluateur a jugé de la qualité des publications retenues et un deuxiéme a procédé a la validation. En cas
d’'absence de consensus, on sollicitait I'intervention d’un troisieme évaluateur. Le PGTM a utilisé les grilles habituelles
d’évaluation de la qualité méthodologique des guides de pratique, des revues systématiques et des méta-analyses. I
a procédé a I'évaluation du texte complet des guides de pratique retenus a partir de la grille validée (AGREE ll). Le
score total attribué a chaque évaluation n’a pas été le principal critere de sélection; les forces et les limites des
publications ont également orienté la décision finale. Les documents étaient exclus s’ils ne répondaient pas aux
criteres mentionnés au tableau 1 ou si la qualité méthodologique ou la validité externe étaient insuffisantes.

Un évaluateur a procédé a I'extraction des données et un deuxiéme les a validées.
Les guides de pratique évalués et retenus sont présentés a la section 4.

Tableau | Critéres dadmissibilité et limites

Critéres d’inclusion

Population Adulte souffrant d’'une candidémie suspectée ou confirmée

Intervention Traitement avec un antifongique systémique

Comparateur(s) Pas de comparateur

Résultats Guides de pratique, revues systématiques, méta-analyses

Types de Rapports d’ETMIS (Evaluation de technologies et modes d'intervention en santé), revues
documents systématiques, méta-analyses, guides de pratique

hiérarchisés en
fonction de la force
de la méthodologie

Limites Critéres d’exclusion

Période : Résumé de congrés
Du 1" janvier 2012 au 15 octobre 2017 pour les guides
de pratique

Du 1¢ janvier 2015 au 15 octobre 2017 pour revues
systématiques et méta-analyses

Langue : anglais et frangais
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SECTION 4. RESULTATS DE LA RECHERCHE

Nous avons répertorié 128 documents a l'aide de la stratégie de recherche documentaire. Cing publications ont été
retenues apres le retrait des doublons, des étapes de sélection et de I'évaluation de I'admissibilité. Seuls des guides
de pratiques ont été inclus. Aucune revue systématique ni méta-analyse n’a été trouvée. La figure 1 présente le
diagramme de sélection des documents.

Figure 1. Diagramme de processus de sélection des documents

1) Identification

Bases de données indexées
(n=128)
PubMed (n = 126)
Bibliotheque Cochrane (n = 2)

Littérature grise et autres sources
documentaires
(n=18)

2) Sélection v v
Documents révisés apres Declimentloxclis

retrait des qoubk,)ns Ne satisfont pas aux critéres d’admissibilité
-Titres et resumes- (n = 135)

(n=11)

Documents exclus et motifs d’exclusions
(n=6)

3) Admissibilité et qualitf

ibli i Documents révisés . s , Ll s
Ptlb‘l;ogradph!es-:;es Texte complet __» Nesatisfait pas aux critéres d’admissibilité
études admissibles = =

=2
(n=0) (n=5) tn =2)

Qualité méthodologique insuffisante (n = 3)
Autre raison (n = 1)

4) Extraction des donné%s

Types de documents retenus
(n=5)
Revue systématique (n = 0)
Méta-analyse (n = 0)
Guides de pratique (n = 5)
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4.1 Guides de pratique

Résumé de I’évaluation critique

Cing guides ont été retenus aux fins d’analyse. lls ont été développés par des associations qui se sont entourées de la
collaboration de divers experts bien identifiés dans chacune des publications. Le but des guides de pratique est
toujours bien précisé. En revanche, les sources de financement sont décrites de facon inégale.

Le PGTM a jugé ces guides de qualité méthodologique variable, mais acceptable. Il a basé son évaluation
principalement sur les critéres de la grille AGREE II. Certains biais ont été décelés, notamment, le fait que I'ensemble
des guides ne mentionnent pas les criteres de sélection des preuves. Par ailleurs, certaines recommandations
different d’un guide a l'autre. Ces différences s’expliquent par I'absence de preuves pour certaines situations cliniques,
ce qui a obligé les experts a prendre position. De plus, la description de la méthodologie d’élaboration des différents
guides n’est pas constante, bien que, de facon générale, cet aspect ait été considéré comme suffisant ou acceptable.
Enfin, l'information sur 'impact économique semble avoir été un aspect peu considéré dans plusieurs guides ou alors,
n'a pas été mentionnée.

Plusieurs recommandations portant sur la population neutropénique ont été émises par extrapolation d’études faites
auprés d’'une population ne souffrant pas de neutropénie, puisqu’aucune étude propre aux patients neutropéniques
n’était disponible.

Tous les guides de pratique retenus ont émis des recommandations spécifiques, sans ambiguité, et ont une bonne
validité externe. Globalement, les recommandations sont comparables quant au positionnement des antifongiques.

Résumé des guides de pratique

Les tableaux 2 et 3 résument les recommandations formulées dans les guides de pratique. La gradation des données
probantes indiquées dans les tableaux correspond a celle mentionnée dans les publications.

IDSA: Infectious Diseases Society of America

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
ECIL: European Conference on Infections in Leukemia

Australien: voir référence 4 annexe 3
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Tableau 2. Traitement de la candidémie pour le patient sans neutropénie — Résumé

IDSA 2016

ESCMID 20122

ECIL-6 20173

Australien 2014

Thérapie initiale

Echinocandine (caspofongine,

micafungine ou anidulafungine)
Recommandation forte ; données
probantes de qualité forte

Si suspicion de résistance a
une échinocandine ou a un
« azole : amphotéricine B

liposomale
Recommandation forte; données
probantes de qualité faible

Traitement curatif :
Echinocandine (caspofongine,
micafungine ou

anidulafungine)
Recommandation de grade A ;
données probantes de qualité |

Echinocandine (caspofongine,
micafungine ou anidulafungine)
Recommandation de grade A ; données
probantes de qualité |

Echinocandine

(caspofongine, micafungine
anidulafungine). Pour les
patients gravement malades et

hémodynamiquement instables
Recommandation de grade B données
probantes de qualité Il

Options

Fluconazole pour les patients
sélectionnés : pas de maladie
grave et pas de résistance au

fluconazole.
Recommandation forte ; données
probantes de qualité forte

- Les auteurs envisagent le
fluconazole comme thérapie
initiale seulement pour les
patients hémodynamiquement
stables, sans exposition
préalable aux azoles et ne
risquant pas d’infection a C.
glabrata, y compris les
personnes agées diabétiques
Ou avec un cancer.

Amphotéricine B liposomale en
cas d’intolérance, de
résistance a un autre
antifongique

Recommandation forte ; données
probantes de qualité forte

Amphotéricine B liposomale
Recommandation de grade B ;
données probantes de qualité |

Voriconazole
Recommandation de grade B ;
données probantes de qualité |

Fluconazole
Recommandation de grade C ;
données probantes de qualité |

Amphotéricne B liposomale
dans les cas de contre-

indication aux échinocandines
Recommandation de grade A; données
probantes de qualité |

Fluconazole si: 1. pas
d’exposition antérieure aux
azoles et 2. pas d’infection

grave
Recommandation de grade A; données
probantes de qualité |

Voriconazole si : pas
d’exposition antérieure aux
azoles

Recommandation de grade A; données
probantes de qualité |

Fluconazole pour les patients
cliniguement stables sans risque

de résistance au fluconazole
Recommandation de grade B, données
probantes de qualité Il

Amphotéricine B liposomale
pour les patients cliniquement
stables sans risque de
résistance au fluconazole ou a

I'échinocandine
Recommandation de grade C

Pathogénes spécifiques

Echinocandines : tester la
sensibilité au C. glabrata et au
C. parapsilosis ET si exposition
antérieure & une
échinocandine Recommandation
forte; données probantes de qualité
faible C. glabrata : Transition au
fluconazole 800 mg (12 mg/kg)

Echinocandines : pas de
différence avec C. parapsilosis
mais recommandation en

faveur du fluconazole
Recommandation de grade C;
données probantes de qualité |

Fluconazole : 1' intention en
présence de C. parapsilosis,
sauf si le patient répond déja

bien a une échinocandine
Recommandation de grade A, données
probantes de qualité Il
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IDSA 2016

ESCMID 20122

ECIL-6 20173

Australien 2014

DIE pour les patients avec
souche fluconazole sensible
OU voriconazole 200-300 mg
(3-4 mg/kg) BID pour les
patients avec souche

voriconazole-sensible
Recommandation forte; données
probantes de qualité faible

C. parapsilosis Aucune étude
clinique n’a démontré la
supériorité du fluconazole sur
I'échinocandine (fluconazole :
supériorité théorique)

Désescalade

Echinocandine ou
amphotéricine B a fluconazole
apres 5-7 jours pour les
patients cliniquement stables,
souche sensible au fluconazole
et hémocultures négatives
répétées apres le début du

traitement antifongique
Recommandation forte ; données
probantes de qualité modérée

Si souche fluconazole
résistante a C. krusei ou C.
glabrata avec souche
voriconazole sensible :

voriconazole
Recommandation forte; données
probantes de qualité faible

Fluconazole lorsque souche
sensible et patient stable apres
10 jours de thérapie IV

Fluconazole lorsque souche
sensible et patient stable aprés
5 jours de thérapie IV

Pour infection a C. krusei, le

voriconazole est une option
Recommandation de grade B, données
probantes de qualité |

IV & PO a la suite d’'une réponse
satisfaisante, clinique et
microbiologique, et sensibilité de
I'antifongique et tractus gastro-

intestinal fonctionnel
Recommandation de grade C, données
probantes de qualité Il

Durée de la thérapie

Deux semaines apres
négativation d’hémocultures
répétées et résolution des
symptdmes (sans complication
de la candidémie)

Recommandation forte ; données
probantes de qualité modérée

Deux semaines apres la fin de
la candidémie c.-a-d. au moins
une hémoculture négative par
jour doit étre prise jusqu’a
I'obtention de résultats de
culture négatifs.

Pour une candidémie avec
infection des tissus profonds
deux semaines apres la derniére
culture positive du site stérile et

résolution des symptémes
Recommandation de grade C, données
probantes de qualité 11|

IDSA : Infectious Diseases Society of America; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; ECIL: European Conference on Infections in

Leukemia;
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Tableau 3. Traitement de la candidémie pour le patient neutropénique — Résumé

IDSA 2016

ESCMID 2012°

ECIL-63

Australien 2014

Thérapie initiale

Echinocandine
(caspofongine, micafungine,
anidulafungine)
Recommandation forte ; données
probantes de qualité modérée

TRAITEMENT EMPIRIQUE
Caspofongine et

Ampbhotéricine B liposomale
Recommandation de grade A;
données probantes de qualité |

TRAITEMENT CURATIF

Caspofongine et micafungine
Recommandation de grade A,
données probantes de qualité Il
(moins de 10 % des patients étaient
neutropéniques dans les études)
Anidulafungine
Recommandation de grade B;
données probantes de qualité I
(moins de 3 % des patients étaient
neutropéniques dans les études)

Echinocandine

(caspofongine, micafungine,
anidulafungine)

Recommandation de grade A; données
probantes de qualité Il

Echinocandine

(caspofongine, micafungine,
anidulafungine)

Recommandation de grade D; données
probantes de qualité IV

Options

Amphotéricine B liposomale :
efficace mais moins
intéressant étant donné son

potentiel de toxicité
Recommandation forte ; données
probantes de qualité modérée

Fluconazole pour les patients
sans dont la maladie n’est pas
grave et sans exposition

antérieure au fluconazole
Recommandation faible; données
probantes de qualité faible

TRAITEMENT EMPIRIQUE
Voriconazole : B
Micafungine : Bl

TRAITEMENT CURATIF

Voriconazole

Recommandation de grade C;
données probantes de qualité Il
Amphotéricine B
Recommandation de grade B;
données probantes de qualité Il (plus
grande néphrotoxicité)

Amphotéricine B liposomale
dans les cas de contre-
indication aux échinocandines
Recommandation de grade A; données
probantes de qualité Il

Voriconazole
Recommandation de grade B; données
probantes de qualité Il

Fluconazole
Recommandation de grade C; données
probantes de qualité Ill

Amphotéricine B liposomale
Recommandation de grade B

Voriconazole avec facteurs de
risque associés a une résistance

au fluconazole *
Recommandation de grade C

* La publication indique azoles. Le
PGTM croit qu'il s’agit plutdt de
fluconazole et a préféré modifier le texte
pour inscrire fluconazole. (modifié en
date de janvier 2021)

Fluconazole si souche Candida

sp. sensible
Recommandation de grade B

Pathogénes spécifiques

Voriconazole : 1™ intention si
besoin de couverture
supplémentaire des

moisissures
Recommandation faible; données
probantes de qualité faible

Echinocandine,
amphothéricine B liposomale

ou voriconazole : si C. krusei
Recommandation forte; données

Fluconazole: 1' intention si

C. parapsilosis, sauf si le patient
répond déja bien a une
échinocandine

Recommandation de grade A, données
probantes de qualité Ill
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probantes de qualité faible

Désescalade Fluconazole ou voriconazole : Fluconazole si souches
durant la neutropénie sensibles

persistante pour les patients
cliniquement stables avec
souches sensibles et
hémocultures de contrble
négatives documentées
Recommandation faible; données
probantes de qualité faible
Transition au fluconazole
haute dose ou voriconazole : si
souches sensibles de C.
glabrata

Recommandation forte; données
probantes de qualité faible

Durée de la thérapie Deux semaines apres la Deux semaines apres la
négativation d’hémocultures derniere hémoculture positive
répétées et la résolution des (2 hémocultures négatives
symptomes et de la consécutives; demeure
neutropénie controversé)

En 'absence de métastases

infectieuses ou autres
Recommandation forte ; données
probantes de qualité faible

IDSA : Infectious Diseases Society of America; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; ECIL: European Conference on Infections in
Leukemia
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SECTION 5. ELABORATION D’ALGORITHMES

Pour répondre aux questions d’évaluation, trois algorithmes (1- traitement précoce de la fongémie a levures pour les
patients non neutropéniques, 2- traitement précoce de la fongémie a levures pour les patients neutropéniques et 3-
traitement de la candidémie confirmée) ont été réalisés conformément aux points suivants :

= Toutes les recommandations sont basées sur les preuves disponibles dans les guides de pratique;

= Lorsque les guides de pratique ne permettaient pas de se positionner de facon claire, un consensus a été établi par
des experts microbiologistes-infectiologues (ex. fluconazole);

= Lorsque deux antifongiques ne pouvaient étre discriminés selon leur efficacité et qu’ils étaient recommandés au
méme niveau pour une méme condition, le PGTM a pris en compte d’autres critéres pour justifier son choix (ex.
toxicité de 'amphotéricine B liposomale);

= Le risque d’infection invasive a la suite d’'une colonisation n’a pas été abordé. Le PGTM recommande de se référer
a la littérature ou a un expert si besoin est;

= Les candidémies des patients transplantés ou souffrant d’autres conditions complexes n’ont pas été incluses dans
les algorithmes, en raison de leur spécificité et complexité justifiant la consultation d’un expert;

= Certaines recommandations d’ordre général, jugées plus pertinentes, ont été indiquées, sans cependant étre
exhaustives.

Le contenu des algorithmes a d’abord été discuté par un groupe de travail composé de microbiologistes-infectiologues
et de pharmaciens représentant les quatre CHU de la province prodiguant des soins aux adultes (section 7). En
complément, des consultations ont été menées auprés d’autres cliniciens spécialisés en la matiere dans les différents
CHU ainsi qu’aupres de différents comités d’antibiothérapie des CHU.

Les algorithmes proposés ne remplacent pas le jugement clinique du médecin. Il est possible que des conditions
cliniques particulieres justifient des choix différents de ceux proposeés.

SECTION 6. ANALYSE ET RECOMMANDATIONS

Les recommandations incluses dans les algorithmes ne s’appliquent pas a la croissance de Candida dans les voies
respiratoires, urinaires ou cutanées. Le clinicien doit procéder a une investigation plus poussée pour déterminer si un
traitement est nécessaire.

Plusieurs situations nécessitant la consultation d’'un expert ont été mentionnées. Elles ne sont toutefois pas
exhaustives. Le PGTM propose la consultation d’'un expert en cas de doute.

L’épidémiologie locale doit toujours étre prise en considération envisagée lors du choix d’une thérapie
antifongique.

A la suite des différentes lectures et discussions, on recommande les échinocandines comme antifongiques en
premiere intention pour la majorité des conditions décrites. Les différents guides de pratique appuient fortement ce
choix.

En raison de son spectre plus étroit et de son colt moindre, le fluconazole est une option a prendre en considération
lorsque les conditions cliniques le permettent. Ainsi, le fluconazole demeure un choix de premiére intention pour les
patients stables, qui ne sont pas gravement malades, qui n'ont pas été préalablement exposés aux « azoles » et qui
ne laissent pas suspecter de résistance (ex. absence de C. glabrata ou C. krusei). Les experts du PGTM
recommandent de tenir compte de I'épidémiologie locale et des résultats disponibles pour positionner le fluconazole.
La dose de ce dernier doit aussi étre ajustée selon les sensibilités locales (fluconazole vs dose standard vs haute
dose).

Bien que plusieurs guides de pratique reconnaissent I'efficacité de 'amphotéricine B liposomale comme choix de
premiére intention pour certaines conditions cliniques, les recommandations du PGTM positionnent cet antifongique
en deuxiéme intention en raison de son profil de toxicité moins intéressant comparativement aux échinocandines. Les
lignes directrices de I'IDSA appuient notamment cette position. Cependant, en présence du C. parapsilosis,
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'amphotéricine B liposomale devrait demeurer le choix de premiere intention. La sensibilité réduite des
échinocandines a ce pathogéne justifie cette recommandation.

Lorsque le patient neutropénique souffre de candidémie a C.krusei confirmée, les lignes directrices recommandent soit
une échinocandine, soit le voriconazole en premiére intention. Aucune donnée d’efficacité ne permet de privilégier I'un
ou lautre de ces antifongiques. Le clinicien devra baser son choix sur d’autres critéres (ex. interactions
médicamenteuses, conditions cliniques, etc.).

La désescalade demeure une étape essentielle et trés importante de la prise en charge du patient. Une réévaluation
de la thérapie doit toujours avoir lieu rapidement, dés que des résultats ou de nouvelles informations sont disponibles.
Les recommandations préconisent souvent le fluconazole et le voriconazole en raison de leur excellente
biodisponibilité orale. Puisque la durée de traitement varie selon le site et la condition clinique, le clinicien devrait
consulter un expert.

La consultation d’'un expert est recommandée lors du traitement d’'une candidémie confirmée.
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SECTION 7. CONCLUSION

Le PGTM propose des algorithmes de prise en charge précoce de la fongémie a levures et de la candidémie
confirmée pour les patients adultes souffrant de certaines conditions cliniques ciblées, dans le but de favoriser une
utilisation optimale des antifongiques. Les échinocandines occupent une place importante pour le traitement de ces
conditions. Le fluconazole demeure une option a envisager lorsque I'état clinique le permet et lors de la désescalade.
Le PGTM recommande la consultation d’'un expert pour déterminer la durée de la thérapie et lors d’'une candidémie
confirmée. Le jugement clinigue du médecin doit toujours s’appliquer, puisqu’il est possible que des conditions
cliniques particulieres justifient des choix différents de ceux proposeés.
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ANNEXE | SITES CONSULTES POUR LA RECHERCHE DE LITTERATURE GRISE

The Ohio State University. Treatment of confirmed candidemia. site consulté le 11 juillet 2018.
HTTPS://EVIDENCEBASEDPRACTICE.OSUMC.EDU/DOCUMENTS/GUIDELINES/CANDIDEMIA.PDF
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ANNEXE Il STRATEGIE DE RECHERCHE DANS LES BASES DE DONNEES INDEXEES
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Query

Select 9 document(s)

Search candidiasis Filters: Systematic Reviews; Publication date
from 2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Practice Guideline; Systematic Reviews;
Publication date from 2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Practice Guideline; Publication date from
2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Publication date from 2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Meta-Analysis; Publication date from
2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Guideline; Publication date from
2015/01/01; Humans

Search candidiasis Filters: Humans
Search candidiasis

Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Systematic Reviews;
Publication date from 2015/01/01

Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Publication date from
2015/01/01

ltems
found

8
54

[s7]

1767
17

|~

Time

15:14:36
15:13:40

15:10:10

15:10:07

15:10:05
15:07:20

156:07:12

15:05:04
15:04:51
14:57:07

14:55:04

59 14:54:32
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Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Review; Publication
date from 2015/01/01

#10 Add Select 59 document(s) 59 14:52:33
# Add Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Practice Guideline; 2 14:50:57
Publication date from 2015/01/01
#7 Add Search "Candidiasis, Invasive”[Mesh] Filters: Meta-Analysis; 3 14:50:49
Publication date from 2015/01/01
# Add Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Guideline; Publication 2 14:49:53
date from 2015/01/01
#5 Add Search "Candidiasis, Invasive"[Mesh] Filters: Clinical Trial; 12 14:48:57
Publication date from 2015/01/01
#3 Add Search "Candidiasis, Invasive”[Mesh] 1247 14:47:19
# Add pubmed clipboard 9 156:14.36

Les guides de pratique ont été identifiés pour les années 2012 & 2017.

Page 22 de 22



