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Epidémiologie

Rapport	CNRMA	2017,	unpublished data



• 95%	Candida
• Autres:	

– 64%	Cryptococcus
neoformans

– Trichosporon sp.
– Rhodotorula sp.
– Geotrichum sp.
– Malassezia sp.
– Saccharomyces	
cerevisiae

Epidémiologie

Rapport	CNRMA	2017,	unpublished data



Physiopathologie

Kullberg B,	NEJM	2015



Facteurs	de	risque

Kullberg B,	NEJM	2015



Martin N Engl J Med 2003

Epidemiology of Sepsis : 
US National Hospital Discharge Survey 

Fungal sepsis: 3-fold increase (1979-2000)
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IFI	Incidence	Trends	(PMSI	2001-2010)

+	7,8%

+	4,4%

+	7,3%

+	13,3%
- 14,2%

- 14,8%

2.5%	per	100,000	persons year

Bitar,	Lortholary et	al.	EID		2014



Candidemia:	frequent deadly BSI

• Brazilian Scope	(BSI):
– 16	hospitals,	2007-2010
– 2563	patients

– Gram	negative =	58.5%
– Gram	positive	=	35.4%
– Fungi =	6.1%

– Candida spp.
• N° 7	pathogen
• N° 1	killer

• Japan BSI
– 22	hospitals 2008-2012
– 2941	patients

– Candida spp.	
• N°6	pathogen
• N°1	killer

Marra	JCM	2011 Nagao,	CMI	2013



IFI	SOT-associated IFI	:	USA	2001-2006

Pappas et al. CID 2010

Candida
53%

Aspergillus
19%

Cryptococcus
8%

Endemic fungi
5%

Other 
filamentous 

fungi
9%

Zygomycetes
2% Other yeasts

3%
Pneumocystis

1%

TRANSNET prospective study

n 15 centers (2001 – 2006)

¨ ≈ 17 000 transplantations 

¨ 1 208 IFI episodes



Mycoses	en	transplantation	de	CSH

Kontoyiannis CID	2010

16	390	transplantations	de	CSH	de	2001	à	2005

983	IFI
875	patients

Aspergillus
44%

Candida
30%

Zygomycètes
8%

Fusarium
3%

Pneumocystis
2%

Endémiques
1%

Autres 
filamenteux / 
non spécifié

12%



Influence	of	recent FCZ	exposure on	Candida spp.	
distribution	during fungemia

56% 18% 

13% 

10% 3% C.albicans
C.glabrata
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.krusei

36% 

29% 

14% 

13% 
8% 

Fluconazole (n=159)
(P<0.001)

Lortholary AAC 2011

Recent ≤ 30 d

2618	isolats	sur	7	ans



Influence	of	recent CAS	exposure on	Candida spp.	
distribution	during fungemia

56% 18% 

13% 

10% 3% C.albicans
C.glabrata
C.parapsilosis
C.tropicalis
C.krusei

29% 

35% 

31% 

13% 
Caspofungin (n=61)
(P<0.001)

Lortholary AAC 2011

Recent ≤ 30 d



Exposition	aux	échinocandines en	
hématologie

Multivariate	analysis OR CI	95% p

Prior	exposure	to	caspofungin	(<	30	days) 5.25 [1.68-16.35] 0.004

Age	at	fungemia	(≤	65	yrs	vs	>	65	yrs) 3.27 [1.26-8.50] 0.015

Blanchard, AAC 2011

• Matched case-control	study (51/102	pts)	in	Paris

• October 2002-February	2010

• Matching for	center	and	date

• Candida with high MIC	for	Caspofungin

Relationship	between	C.	parapsilosis	caspofungin MICs	and	consumption	of	caspofungin
(Grenoble,	France;	2004-2009,	Fournier,	unpublished	data)



Emergence	d’infections à Candida spp.	avec	résistance	
acquise aux	échinocandines en	France

• 20 episodes in patients  and/or currently (13/19) treated by caspofungin in France [median 
27 d (10-270 d] 

• 10 C. glabrata, 8 C. albicans and 2 C. krusei
• Caspofungin MIC≥0.5 mg/ml (range=0.5-8 µg/mL) (AM3, EUCAST)

• Mutations in Fks sequence (HS1 FKS1 for C. albicans ; FKS1 or 2 for C. glabrata)

!

Same
genotype

Dannaoui, Emerg Infect Dis 2012

Cross Resistance





Epidemiologie
• Surveillance	hospitalière	candidémie
• 2002-2010
• 24	hôpitaux	région	Parisienne
• 2507	cas	adultes:	122	récurrences
• 62%	hommes,	43%	>65	ans

– 48%	ICU
• 20%	dans	les	48	heures	suivant	l’admission

– 48%	chirurgie	(45%	tube	digestif,	20.7%	
cardiovasculaire)

Lortholary O,	….,	Dromer F,	ICM	2014



Répartition	des	espèces
• 2571	isolats	de	Candida

– C.	albicans (57%)
– C.	glabrata (18.6%)
– C.	parapsilosis (11.5%)
– C.	tropicalis (9.3%)
– C.	krusei (2.9%)
– C.	kefyr (1.8%)

• Candidémie USI	1206	patients	(48.1%)
• USI	vs	non	USI:	

– Chirurgie	dans	les	30	jours
– Exposition	plus	fréquente	au	fluconazole
– Traitement	par	echinocandines plus	fréquent
– Moins	d’infections	à	C.	parapsilosis

Lortholary O,	….,	Dromer F,	ICM	2014
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Increase 2004=>2009

Overall p=0.013

ICU p=0.0001

1.04/10	000	hosp days

Lortholary et	al.	ICM	sept	2014

7.5	/10	000	hosp days



Incidence	par	espèce
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Augmentation	d’incidence	due	à	C.	albicans et	C.	glabrata
ICU:	augmentation	C.	albicans



Mortalité	à	J30
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Mortalité	à	J30
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Mortalité	ICU=	51%	
Non	ICU	30,7%

Caractéristiques	population
Echinocandines:	4.6%	2002,	48.5%	2009
Baisse	patients	sous	fluco
Pas	de	modification	de	l’age

Mortalité	ICU:
42.7%	2003	à	53.9%	2009
précoce	(<J8):	28.7%	vs	38.8%
J30:	41.5%	vs	56.9%



Facteurs	de	risque	de	mortalité	J30	
candidémie USI

• Facteurs	de	risque:
– Age
– Cathéter	artériel
– Candida species (C.	kefyr)
– Pré	exposition	caspofungin
– Absence	d’antifongique	au	moment	du	résultat	de	
l’hémoculture

• Facteurs	protecteurs
– Chirurgie	récente
– C.	parapsilosis,	C.	glabrata

Lortholary et	al.	ICM	sept	2014



Lortholary et	al.	ICM	sept	2014

Survie	à	J30	en	USI	en	fonction	des	espèces	



Fungemia epidemiology in	HM

• Fungemia 2003-2014
• 3417	patients	with fungemia in	France
• 586	with HM
• HM:

– AL:	33.5%
– Allo	HSCT	11%	(GVH,	5%)
– Treatment
– Less ICU	(34%)
– More	surgery in	ICU	for	lymphoma

Lortholary O,	ICM	2017



• HM:
– Younger
– Preexposed AF
– More	C.	tropicalis,	C.	

krusei,	C.	kefyr
– 29%	C.	albicans in	AL
– C.	parapsilosis less

frequent in	ICU
– More	first	line	

echinocandin treatment
– No	influence	on	Candida	

species on	mortality

Lortholary O,	ICM	2017

Fungemia epidemiology in	HM



• 338	episodes rare	yeasts infectionsAssociated
with HM	and	antifungal preexposure

• Candida	kefyr and	Trichosporon associated
with HM

• Geotrichum associated with caspo
preexposure



Traitement	curatif:	
Candidoses	invasives



Candidoses	invasives

Colonisation

Candidose	
invasive

Candidémie



Prise	en	charge

Hémoculture	positive

=

Candidémie



Candidoses invasives clinique

FO	systématique

Une	hémoculture	à	Candida
n’est	pas	une	contamination

Rentabilité	diagnostique
de	la	biopsie	cutanée

ETO	systématique



Champignon

Genre/espèce
Résistance primaire

ou secondaire
Virulence?

Hôte

Antifongique

Lequel ?
Posologies

Pharmacocinétique
Interactions

Immunité
Site + sévérité de infection
Pathologie sous-jacente

Cathéter



Traitement	précoce	et	retrait	cathéter
Choc	septique	du	à	une	candidémie

• Rétrospective
• Choc	septique	à	Candida sur	une	durée	de	3	ans
• 5	hôpitaux	universitaires	Italie	et	Espagne
• 216	patients

– 63	ans
– 75%	USI,	C.	albicans 61%
– Mortalité	à	J30=54%

• Absence	de	contrôle	de	la	source
• Traitement	AF	inadéquat
• APACHE-II

Bassetti M,	Intensive	Care	Med	2014



• 2002-2010	monocentric retrospective study
• Choc	septique	et	candidémie
• 224	patients
• Mortalité	63%

Kolleff ,	CID	2012

Traitement	précoce	et	retrait	cathéter
Choc	septique	du	à	une	candidémie



Ablation	du	cathéter

APACHE

1917	patients	
17	études

Andes,	CID	2012



Impact	of	« double »	
good	decision ≤	48h

Appropriate ATF

Catheter withdrawal

Combination

ü Prospective	Spanish study
ü 2010-2011,	29	hospitals
ü 164	ICU	patients
ü Recent exposure to	ATF:

§ Azoles 21.4%
§ Echinocandins 14.9%

ü Initial	ATF
§ Echinocandins 50%
§ Azoles 35.7%														

Puig-Asensio,	Crit Care	Med	2014



Membrane cellulaire

Noyau
(synthèse
ADN/ARN)

Synthèse
ergostérol

amphotéricine B

Caspofungine
Micafungine
Anidulafungine

Fluconazole
Voriconazole
Posaconazole
Isavuconazole

Quel	antifongique	en	première	ligne?



Pression	de	sélection	par	les	
antifongiques
C.	glabrata /	azolés
5FC

Particularités	intrinsèques	de	la	
cible
C.	krusei /fluconazole

Antifongiques	et	résistance



Importance du spectre antifongique
Polyènes Fluconazole Vori Posaconazole Isavuconazole Candines

Candida

C. albicans + + + + + +

C. glabrata + +/- +/- +/- +/- +

C. krusei + - + + + +

C. parapsilosis + + + + + +/-

Basidiomycetes

Cryptococcus 
neoformans + + + + + -

Trichosporon - - + + ? -

Rhodotorula + - - - ? -

Geotrichum + - + + ? -



Importance du spectre antifongique
Identification	de	l’espèce	suffit	habituellement	à	prédire	la	sensibilité	aux	antifongiques

Breakpoint de	CMI	établis	par	l’EUCAST



Profils	habituels	de	sensibilité
Rapport	du	CNRMA

Rapport	cNRMA,	unpublished data



Rapport	CNRMA,	unpublished data

Profils	habituels	de	sensibilité
Rapport	du	CNRMA



Comment	choisir	le	traitement	de	première	
ligne

• Hémoculture	positive	à	levure
• Pensez	qu’une	levure	peut	être	un	basidiomycète	

(Cryptococcus neoformans par	ex	et	donc	Résistant	aux	
échinocandines)

• Quel	antifongique	choisir?
– Gravité	clinique:	choc
– Gravité	liée	au	terrain:	neutropénie
– Risque	de	Candida	R	au	fluconazole:	pré	exposition	aux	azolés
– Porte	d’entrée:	

• Urines:	seuls	le	fluconazole et	l’amphotéricine B	deoxycholate
diffusent	dans	les	urines

– Diffusion	au	site	de	l’infection







Caspofungine dans candidoses
invasives

• Étude randomisée, double-aveugle, multicentrique Caspofungine vs. 
Amphotéricine B déoxycholate
– Étude de non-infériorité ; évaluation (I) : fin du TT i.v. 

Mora-Duarte J et al. N Engl J Med 2002. 

Analyse

Caspofungine
70/50 mg

n/m
(%)

Amphotéricine B
0,6-1,0 mg/kg

n/m
(%)

Différence
estimée

%
(95,6 % CI)

Réponse en fin de 
traitement (n = 224)

80/109
(73,4)

71/115
(61,7)

12,7 % *
(–0,7, 26,0)

* P = 0,09
Caspofungine
70/50 mg

7/14
(50)

73/95  
(77)

Amphotéricine B 
0.6-1.0 mg/kg

4/10 
(40)

67/105  
(64)

Neutropéniques
(PNN < 500 mL à inclusion)

Non-neutropéniques
(PNN > 500 mL à inclusion) 



Caspofungine forte posologie
• Caspofungine 50mg/j	vs.150	mg/j	entre	2006	et	
2007.	

• 197	patients,	7%	étaient	neutropéniques.	
• 71,6%	chez	les	patients	traités	par	une	posologie	
conventionnelle	

• 77,9%	dans	le	groupe	forte	dose	de	caspofungine.
• Tolérance	était	comparable	

[Betts,	Nucci et	al.	2009].



Micafungin et	candidoses invasives

Kuse et al. Lancet 2007.

Non-inferiority obtained at EOT

Randomized, multicentre, double-blind, non-inferiority 
phase III trial; non-neutropenic and neutropenic patients

531 pts
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Micafungin vs	caspofungin
et	candidémie

• Double-blind, randomized trial in 
adults with candidemia or invasive 
candidiasis (IC) comparing:

– micafungin 100mg/d (N=191)
– micafungin 150mg/d (N=199) 
– std. dose caspofungin

(N=188)
• Approximately 85% of patients had 

candidemia, 15% had IC.
• No significant differences in 

treatment success at EoT, 
mortality, relapsing/emergent 
infections, or AEs.

Pappas et al. CID 2007.
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dose caspofungin for candidemia/IC.





Anidulafungine et	candidoses	invasives

– Essai	de	phase	III,	randomized,	double-aveugle
– 3%	de	patients	non	neutropéniques
– anidulafungine	IV	200	mg	puis	100	mg	/j
– fluconazole	IV	800	mg	puis;	400	mg	/j

• ± fluconazole	400	mg/j	PO	après	J10							NEJM	2007

Reboli, NEJM 2007

Objectif	principal:	Réponse	globale	en	fin	de	traitement

Réponse (MITT) Différence 
(%)

95% CI

Anid
N =127 

Flu
N =118 

Succès, n (%) 96 (75.6) 71 (60.2) 15.42 3.85, 26.99



Réponse globale en	fin	de	traitement
i.v. par	pathogène

Pathogène
Anid

n / N (%)
Flu

n / N (%)
Toutes espèces 92 / 119 (77.3) 65 / 106 (61.3)
C. albicans 60 / 74 (81.1) 38 / 61 (62.3)
C. glabrata 9 / 16 (56.3) 11 / 22 (50.0)
C. tropicalis 13 / 14 (92.9) 4 / 8 (50.0)
C. parapsilosis 7 / 11 (63.6) 10 / 12 (83.3)
Autre 3 / 4 (75.0) 2 / 3 (66.6)

MORTALITE 30/131 
(22.9%)

39/125 (31.2%)

Reboli, NEJM 2007



Anidulafungin	vs	fluconazole	:	time	to	first	
negative	blood	culture:	C.	albicans
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2.5 5.0 7.5 12.5 15.010.0

Fluconazole

Anidulafungin

Median:	2	vs	5	days
P=0.02

Reboli BMC	Infectious	Diseases	2011

N=49



Crit Care	2011



Multivariate analysis of	prognostic factors during
invasive	candidiasis (7	randomized trials)

Andes	CID	2012



Après	ajustement	
sur	facteurs	confondants

• Mortalité	à	J28	:	pas	de	différence		
significative	(p	=	0,82)

• Mortalité	à	J7	(proche	mortalité	
attribuable)	:	pas	de	différence		
significative	(p	=	0,88)

• Si	choc	septique	:	
o tendance	en	faveur,	des	

échinocandines (HR:	0.46	[0.19;	
1.07];	p	=0.07)

o même	après	exclusion	C.	krusei
et	glabrata (HR:	0,43	[0,16;	
1,13],	p=	0,09)

Bailly S  J Infect 2017 ; 74 : 408 

403 candidoses invasives prouvées
Choc septique 45 %

Patients plus grave dans 
groupe échinocandines



• Etude	de	Phase	iii
• Randomisée:
• Isavuconazole
• Caspofungine
• Relais	PO	à	J10
• Succès	en	fin	de	traitement	IV
• 400	patients	m	ITT	60%	isavu

vs	71%	caspo
• Pas	de	non	infériorité



Quel	traitement	de	première	ligne?	ECIL-6

Tissot	F,	Haematologica 2016



Quel	traitement	en	fonction	de	
l’espèce



Candidémie non	neutropénique:	IDSA	
2016

• Candidemia non	neutropenic
– Echinocandin (strong recommendation;	moderate-quality

evidence).
– Fluconazole 800-400mg:	if	patient	non	critically ill,	not	likely to	

have	R	isolate
– L	amB if	intolerance or	non	susceptible	isolate

• Fluconazole transition	(after 5-7d)
– If	patient	clinically stable,	susceptible	isolate,	negative blood

culture

• Duration:	2	w	after clearance	if	symptoms resolved
• FO:	1st	w	
• CVC	removal

IDSA	guidelines	;	Pappas	PG	et	al.	Clin Infect	Dis	2015.



Candidémie et	neutropénie:	IDSA	2016

• Candidemia neutropenic
– Echinocandin (strong recommendation;	moderate-quality evidence).
– Lipid formulation	of	AmB 3-5	mg/kg/d:	alternative	(strong

recommendation;	moderate-quality evidence).
– Fluconazole 400mg:	can be used for	step down	if	patient	stable,	isolate

susceptible	and	blood culture	cleared(weak recommendation;	low-
quality

• C.	krusei
– Echinocandin,	lipid formulation	AmB or	voriconazole

• Duration:	2	w	after clearance	if	symptoms and	neutropenia
resolved

• FO:	1	w	after neutrophil recovery
• CVC	removal

IDSA	guidelines	;	Pappas	PG	et	al.	Clin Infect	Dis	2016.



Candidémies:	mesures	associées

• Ablation	du	cathéter	ou	de	la	chambre	implantable
• ETT	à	J5-J7,	ETO	non	systématique	(si	ETT	douteuse	ou	
candidémie persistante	à	72	heures)

• Doppler	veineux	non	systématique:	à	réaliser	en	cas	de	
thrombose	ou	candidémie persistante	à	72	heures

• Fond	d’œil	pour	les	non	neutropéniques dans	les	8	
jours

• Contrôle	de	la	négativation	des	hémoculture
• Traiter	même	si	une	seul	hémoculture	positive	en	
périph	ou	sur	cathéter	ou	chambre	implantable

Recommandations	COMAI	AP-HP,	2018



Traitement	de	première	ligne	candidémie
patient	non	neutropénique

Recommandations	COMAI	AP-HP,	2018

Si	point	de	départ	urinaire:
-Fluconazole ou	fluconazole forte	
posologie	(maintien	de	la	dose	de	
charge	de	12	mg/kg/j)	pour	le	Candida	
glabrata non	R	(CMI<32)
-Amho B	deoxycholate pour	C.	krusei et	
C.	glabrata fluco R



Traitement	de	première	ligne	candidémie
neutropénique

Recommandations	COMAI	AP-HP,	2018



Desescalade chez	les	patients	non	
neutropéniques de	réanimation





Désescalade

Recommandations	COMAI	AP-HP,	2018

Que	le	patient	soit	neutropénique ou	non	

Durée:	14	jours	après	négativation	hémocultures



Prise	en	charge	des	fongémies
• Penser	aux	basidiomycètes
• Porte	d’entrée
• Traitement	précoce
• Posologie	adaptée
• Molécule	en	fonction	neutropénie,	choc,	pré	
exposition,	porte	d’entrée,	retrait	cathéter

• Bilan	d’extension
• Adapter	à	l’espèce
• Evaluer	la	possibilité	de	désescalade	à	J5
• Traiter	14	jours	après	négativation	hémocultures



Candida	auris:	fungal superbug
- Premier	cas	en	2009
- A	évoquer	devant:	

- C.		auris
- C.	haemulonii,	C.	famata,	C.	sake

- Identification	CNRMA	en	urgence
- Résistance:	fluconazole,	souches	multi	R	

(autres	azoles,	AmB,	echinocandines)
- Transmission	horizontale	avec	épidémies
- Infections	liées	aux	soins

ECDC,	2018



Epidémie	française	de	Saprochaeta
clavata

Hémopathies
Sept	2011-0ct	2012
26	hémocultures	positives
22	décès
Clone	A	épidémique
Traitement:	voriconazole

Vaux	S,	Mbio 2014


