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COVID-19

Grippe

- Epidémiologie, incidence ?

- Patients à risque, gravité ?

- Outils diagnostiques ?

- Définitions et prise en charge ?

COVID-19 et infections fongiques :
Un air de déjà vu?

Risque

fongique
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Physiopathologie COVID-19 et facteurs de risques d’infections fongiques
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1. SDRA

2. Lymphopénie

3. Orage cytokinique

4. Dysbiose

5. Risque 
environnemental

6. Traitements 
anti-Covid-19

Aspergilloses

AA

Pneumocystoses

Candidémies

Physiopathologie COVID-19 et facteurs de risques d’infections fongiques

Mucormycoses

Diabète



Infection 
invasive 

Echappement à la 
phagocytose

+
angioinvasion

Infection 
chronique

Colonisation fongique
+

Réponse de l’hôte

1. Aspergillus et aspergilloses

Atteintes 
allergiques
ABPA, SAFS…

Mycotoxicoses



Etude de la réponse de l’hôte
Sérologie IgG

Les outils diagnostiques des aspergilloses

Traquer le champignon
Examen direct + culture

+ sensibilité in vitro

+ Ag & PCR

Patients de 
réanimation co-

infectés par des virus
?

Continuum….

Colonisation fongique
Marqueurs d’invasion

AI possible
AI putative
AI probable
AI prouvée

IAPA

CAPA

Infection 
chronique

Terrains sous-jacents: 
Maladies respiratoires chroniques

Infection
invasive

Terrains sous-jacents : 
Neutropénie, HSCT, corticostéroides…

+/- mise en évidence d’Aspergillus



51%

28%

Mortalité

Grippe sévère et aspergillose invasive : IAPA



Verweij PE et al. Intensive Care Med 2020;46(8):1524-35



• Très nombreuses publications 

• Hétérogénéité des critères diagnostiques

• Beaucoup d’études rétrospectives 

Salmanton-Garcia et al, Emerging Infectious Diseases 2021

Covid-19 et aspergillose invasive : CAPA



- Critères d’entrée?
1. PCR Sars-CoV-2 positive+
détérioration clinique + imagerie

Le diagnostic de CAPA : pas si facile
CAPA IAPA

- Verre dépoli/Crazy paving
- Aires de consolidations
- Bronchiectasies

=> Signes non spécifiques

Reizine F et al., J of Fungi 2021 



- Critères d’entrée?
1. PCR Sars-CoV-2 positive+
détérioration clinique + imagerie

2. Bronchoscopie dès que possible
! Protection de l’opérateur !

3. Arguments mycologiques

- Performances des tests?

Le diagnostic de CAPA : pas si facile



Quelle définition des CAPA?



CAPA Probable (forme pulmonaire) CAPA possible

Critères cliniques

+ imagerie 

+ mycologiques

LBA : ED+ OU culture+ 

OU GM>1 

OU PCR<36CT

OU Sang : GM > 0,5 OU ≥2 PCR+

OU 1 PCR+ sang ET 1 PCR+ LBA

Critères cliniques

+ imagerie

+ mycologiques

Aspiration trachéo-bronchique : 

ED+ OU culture+ 

OU GM>4,5 (1 fois) 

OU GM>1,2 (2 fois)

OU GM>1,2 ET PCR+

Examen histo-pathologique ou culture ou PCR positive sur échantillon stérile

Koehler et coll. 
The Lancet Infectious Diseases, 14 Dec 2020

CAPA prouvée

Quelle définition des CAPA?



CAPA Probable (forme pulmonaire) CAPA possible

Critères cliniques

+ imagerie 

+ mycologiques

LBA : ED+ OU culture+ 

OU GM>1 

OU PCR<36CT

OU Sang : GM > 0,5 OU ≥2 PCR+

OU 1 PCR+ sang ET 1 PCR+ LBA

Critères cliniques

+ imagerie

+ mycologiques

Non broncho-alveolar lavage: 

ED+ OU culture+ 

OU GM>4,5 (1 fois) 

OU GM>1,2 (2 fois)

OU GM>1,2 ET PCR+

Examen histo-pathologique ou culture ou PCR positive sur échantillon stérile

Koehler et coll. 
The Lancet Infectious Diseases, 14 Dec 2020

CAPA prouvée

Quelle définition des CAPA?



Immunodépression/Transplantation d’organes solides 

Maladies hépatiques 
Maladies vasculaires pulmonaires 
Coagulopathies, tumeurs solides, myelomes
Hydrocortisone 

Azithromycine
Dexamethasone (tendance  si forte dose) 

Facteurs associés aux CAPA dans la littérature



Février Mars JuinMaiAvril Juillet Août

Lille (n=41)

Paris APHP Bichat (n=36)

Nantes (n=28)

Paris APHP La Pitié (n=125)

Paris APHP Henri Mondor (n=61)

Rennes (n=46)

Paris APHP Saint-Louis (n=19)

Paris APHP Tenon (n=9)

Paris APHP HEGP (n=29)

Lyon (n=36)
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Effectifs et périodes 
d’hospitalisation des patients 

inclus

Cleaning data
N = 565

Analysis
509A

Incomplete screening 
<3 screening samples (n=56)
=> Partial analysis

Patients included
for final analysis

>3 screening samples
N=509 

MYCOVID : Characterization of fungal infections in COVID-19
infected and mechanically ventilated patients in ICU

Gangneux JP et al. Lancet Respiratory Medicine, 2021, sous presse



1-

Screening des Aspergillus, 
mucorales et PneumocystisE-CRF

Nombre d’infections déclarées : filamenteux, 
candidémies, PAVM et co-infections HSV1 et CMV +

MYCOVID : Characterization of fungal infections in COVID-19
infected and mechanically ventilated patients in ICU



AA

CAPA probables : 14,9%

Mucormycoses : 1,2%

Candidémies : 6,3%

Pneumocystoses (PCR positives) : 0,8%

MYCOVID : Characterization of fungal infections in COVID-19
infected and mechanically ventilated patients in ICU

Gangneux JP et al. Lancet Respiratory Medicine, 2021, sous presse



MYCOVID : Characterization of fungal infections in COVID-19
infected and mechanically ventilated patients in ICU

Gangneux JP et al. Lancet Respiratory Medicine, 2021, sous presse



MYCOVID : Characterization of fungal infections in COVID-19
infected and mechanically ventilated patients in ICU

Gangneux JP et al. Lancet Respiratory Medicine, 2021, sous presse

32.1%

61.8%



(Van de Veerdonk et al., Lancet 2021)

CAPA, aussi grave que IAPA ? … mais angioinvasion plus tardive

DXM + anti-IL6



Virus et aspergillose invasive : quelles différences?

Similitudes : prévalence, mortalité, peu de 
facteurs de risque sous-jacents

Différences : IAPA plus précoces et chez des 
patients plus sévères, CAPA avec signes radio 
moins spécifiques et difficulté pour atteindre la 
concentration efficace de voriconazole

F. Reizine et al. J Fungi 2021.BJA. Rijnders et al. Clin Infect Dis 2020.



A/ Diagnostic précoce

Quels défis pour l’avenir ?

Brice Autiera*, Juergen Prattesb*, P. Lewis Whitec*, Maricela Valeriod, Marina Machado d, Jessica 
Pricec, Matthias Eggerb, Jean-Pierre Gangneuxa†, Martin Hoeniglb,e,f†

aUniv Rennes, CHU Rennes, Inserm, EHESP, Irset (Institut de recherche en santé, environnement et travail), UMR_S 1085, F-35000 Rennes, 
France; bDivision of Infectious Diseases, Medical University of Graz, Graz, Austria; cPublic Health Wales Mycology Reference Laboratory, UHW, 

Cardiff, UK; dHospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid, Spain; eDivision of Infectious Diseases and Global Public Health, 
University of California San Diego, San Diego, CA, United States; fClinical and Translational Fungal-Working Group, University of California San 

Diego, San Diego, CA, United States

Aspergillus Lateral Flow Assay with Digital Reader for the 
Diagnosis of COVID-19 Associated Pulmonary 
Aspergillosis (CAPA): A multicenter study
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• 344 samples
• 196 respiratory samples

• 90 BALF
• 72 NBL
• 34 TA

• 148 serum samples

• From 239 patients
• 1 Proven CAPA
• 47 Probable CAPA
• 19 Possible CAPA
• 172 No CAPA

0.5 ODI cutoff 1.0 ODI cutoff

Sensitivity 

(95% CI)

Specificity

(95% CI)

Sensitivity

(95% CI)

Specificity

(95% CI)

Non-directed bronchial 

lavage (NCAPA=4; NØCAPA=68)

4/4 100% 

(40-100)

45/68 66% 

(54-77)

4/4 100% 

(40-100)

50/68 74% 

(61-84)

Bronchoalveolar lavage 

fluid (NCAPA=26; NØCAPA=64)

20/26 77% 

(56-91)

51/64 80% 

(68-89)

15/26 58% 

(37-77)

63/64 98% 

(92-100)

All combined

(NCAPA=39; NØCAPA=146)

33/39 85% 

(69-94)

100/146 68% 

(60-76)

26/39 67% 

(50-81)

121/146 83% 

(76-89)

Serum samples 

(NCAPA=37; NØCAPA=111)

8/37 22% 

(10-38)

103/111 93% 

(86-97)

4/37 11% 

(3-25)

110/111 99% 

(95-100)

Proven/probable CAPA vs  possible/no CAPA

Autier B et al. Journal Clinical Microbiology, 2021, sous presse



A. fumigatus
cyp51A sequencing
 TR34/L98H mutation
 Environmental origin

Netherlands

- Immunocompetent
- No chronic respiratory

diseases - No CPA
- No prior antifungal therapy

- Aspergillus fumigatus : espèce la plus fréquente en Europe  > 65% 

- Risque de resistance aux azolés?

Salmanton-Garcia  J et al. Emerg Infect Dis. 2021;27(4):1077

B/ Surveillance de la biodiversité



Ichai et al,  Crit Care Med 2020

C/ Gestion du risque environnemental



Quels défis pour l’avenir ?

D/ Faut-il discuter une chimioprophylaxie antifongique comme pour les IAPA?

Posaconazole for prevention of invasive pulmonary aspergillosis in critically ill influenza patients (POSA-FLU): a 
randomised, open-label, proof-of-concept trial. Intensive Care Med. 2021 Jun;47(6):674-686. 

Vanderbeke L, Janssen NAF, Bergmans DCJJ, Bourgeois M, Buil JB, Debaveye Y, Depuydt P, Feys S, Hermans G, Hoiting
O, van der Hoven B, Jacobs C, Lagrou K, Lemiale V, Lormans P, Maertens J, Meersseman P, Mégarbane B, Nseir S, van 
Oers JAH, Reynders M, Rijnders BJA, Schouten JA, Spriet I, Thevissen K, Thille AW, Van Daele R, van de Veerdonk FL, 
Verweij PE, Wilmer A, Brüggemann RJM, Wauters J; Dutch-Belgian Mycosis Study Group.

 Incidence élevée : IAPA occurred in 21 cases (24%), the majority of which (71%, 15/21) were diagnosed within 48 
h of ICU admission

 Pas de différence significative : The incidence of IAPA was not significantly reduced in the POS arm (5.4%, 2/37) 
compared with SOC (11.1%, 4/36; between-group difference 5.7%; 95% CI - 10.8 to 21.7; p = 0.32). 

 Mortalité reste très élevée : ICU mortality of early IAPA was high (53%), despite rapid antifungal treatment.



Les autres IFI associées au SARS-CoV-2

Candidoses invasives

Détection par hémocultures
+ identification et sensibilité in vitro

Mucorales 

pulmonaires et rhino-orbitaires

Autres IFI

Fusarioses AA Pneumocystoses



Death in the ICU 
(n=186)

Survival 
(n=323)

p

Mean ± SD, median, and (95% CI)

Candidemia 

(32, 6·3%)

18

9·7% (5·8-14·9)

14

4·3% (2·4-7·2)

0·017

Candidémies et COVID-19

Etude MYCOVID

Incidence : 6.3% (32/509 patients)
Mortalité Candidémie : 56 % 
Mortalité globale MYCOVID : 36, 5 %

Mastrangelo A, et al. Clin Infect Dis. 2020 Oct 30:ciaa1594.

Macauley P, et al. Mycoses. 2021 Feb

Ref COVID-19 Non COVID Remarques

Mastrangelo et al. 10.97 /10000 
Patient-jour

1.48 10000 Patient-jour Tout hôpital→Incidence X 7. 
Non Covid = série historique.

Mastrangelo et al. 81.68 10000 
Patient-jour

14.5 10000 Patient-jour Réa→ Incidence X6

Macauley et al. 51/1000 
admissions

11/1000 admissions Réa

Agrifoglio et al., J 
Mycol Med, 2020

15/139 COVID-19 Mortality 40%



Candidémies et COVID-19

Dysbiose?

FDR :
- Augmentation de la translocation intestinale?
- Modification du microbiote?
- Alterations immunologiques liées au COVID-19
- Facteurs non liés au COVID-19? (age, gravité, durée de réa…)



- Etude MYCOVID : 1,2% (6)

Mucormycoses pulmonaires et 
rhino-orbito-cérébrales

Mucormycoses et COVID-19

- Phénomène majeur en Inde > 30.000 cas



Deferoxamine

Rhizopus arrhizus





1

2 3
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