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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



Fongémies à levures

• 2,4% (n=201) étaient des basidiomycètes (115 Cr. 
neoformans, 42 Rhodotorula mucilaginosa, 30 
Trichosporon spp. et 15 Malassezia spp.). 

• 6878 levures ascomycètes, les principales étaient:
– C. albicans (50,4%) 
– C. glabrata (17,3%)
– C. parapsilosis (12,5%)
– C. tropicalis (7.1%)
– C. krusei (3,1%)
– C. kefyr (1,8%) 
– Cl. lusitaniae (2.0%)

Rapport CNRMA 2020



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%)

– 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



Physiopathologie

Kullberg B, NEJM 2015



Influence of recent FCZ exposure on Candida spp. 
distribution during fungemia
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Recent ≤ 30 d

2618 isolats sur 7 ans



Influence of recent CAS exposure on Candida spp. 
distribution during fungemia
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Mortalité à J30
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Traitement curatif: 
Candidoses invasives



Candidoses invasives

Colonisation

Candidose 
invasive

Candidémie



Prise en charge

Hémoculture positive

=

Candidémie



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 (R 5 

FC)

+
- + + + +

C. parapsilosis

(+/- S 5 FC)
+ +/- + + + +/-

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



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



Comment choisir le traitement de première 
ligne

• Hémoculture positive à levure
• Pensez qu’une levure peut être Résistante aux 

échinocandines (Cryptococcus, Trichosporon, Geotrichum)
• 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) 



Micafungin et candidoses invasives

Kuse et al. Lancet 2007.

Non-inferiority obtained at EOT

Randomized, multicentre, double-blind, non-inferiority 
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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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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



Anidulafungin vs fluconazole : time to first 
negative blood culture: C. albicans
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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



Nouvel inhibiteur de ß-1,3-glucan synthase
Triterpenoides - enfumafungine
Disponible IV et Oral
Fongicide sur Candida
1/2 vie longue (20h)
Distribution tissulaire importante

Etudes en cours ou finies:
-candidose vulvo vaginale  récidivante
-candidose invasive relais
-aspergillose invasive

Perfect JR,  (2017) Nat Rev Drug Discov.

SCYNEXIS



Schell, W., Jones, A., Borroto-Esoda, K., Alexander, B. (2017). Antifungal Activity of SCY-078 and Standard Antifungal Agents against 178 Clinical Isolates of Resistant and Susceptible Candida 

Species. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61(11), e01102-17. https://dx.doi.org/10.1128/aac.01102-17

DONNEES IN VITRO

Pfaller, M., Messer, S., Rhomberg, P., Borroto-Esoda, K., Castanheira, M. (2017). Differential Activity of the Oral Glucan Synthase Inhibitor SCY-078 against Wild-Type and Echinocandin-

Resistant Strains of Candida Species Antimicrobial Agents and Chemotherapy 61(8), e00161-17. https://dx.doi.org/10.1128/aac.00161-17

https://dx.doi.org/10.1128/aac.01102-17
https://dx.doi.org/10.1128/aac.00161-17


March 2020

122 isolats C. auris



Phase 2 oral ibrexafungerp following initial 
echinocandin therapy in non neutropenic

patients with invasive candidiasis

• Meilleure exposition: 1500mg 
J1 puis 7750mg/j

• Troubles digestifs

• Réponse 6/8 C. glabrata et C. 
krusei

Spec A, JAC 2019





and W715L upstream and 
downstream substitutions, correlate
with high ibrexafungerp MICs against

Candida glabrata
Aina Mesquida

• We studied a set of C. glabrata (n = 34) isolates
showing resistance to micafungin and anidulafungin
(n = 28) or only to anidulafungin (n = 6) and 
harbouring 10 different FKS2 gene substitutions. 
Antifungal susceptibility to ibrexafungerp was
tested according to European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) E.Def
7.3.2 procedure and isolates were considered
ibrexafungerp non-wild type according to the 
statistical wtUL (minimum inhibitory concentration 
[MIC] ≥2) or visual wtUL (MIC ≥4).

• Results
• Ibrexafungerp MICs against the isolates ranged from

0.06 to 4 mg/L. Four FKS2 gene substitutions 
(ΔF659, F659S, E655A, and W715L) were exclusively
found in isolates showing an ibrexafungerp MIC 
above the statistical wtUL (≥2 mg/L) whereas
isolates harbouring other substitutions were found
to be ibrexafungerp wild type. The use of the visual
wtUL (MIC ≥4 mg/L) bisected the population of 
isolates harbouring such substitutions

• CMI

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(22)00206-3/fulltext


• CVV aigue 

• 2:1 ibrexafungerp (300mg BID J1) vs 
placebo



CMI Rezafungin

Pfaller, AAC, 2020



• CMI C. auris fks1 CMI 
moins élevées Reza vs 
autres echino

Rezafungin In Vitro Activity against Contemporary Nordic

Clinical Candida Isolates and Candida auris Determined

by the

EUCAST Reference Method

Marie Helleberg,a,b Karin Meinike

AAC 2020



Rezafungine sous cutanée phase I



• We report on the successful
ongoing

• compassionate use of 
rezafungin obtained through
expanded

• access for over 1 year in a 
patient with a multidrug-
resistant

• Candida glabrata
mediastinal infection from a 
vascular graft infection

• and retained foreign
material



Rezafungin / Cidara

• Echinocandine action prolongée

• 1 injection IV par semaine

• Activité C. auris



• Rezafungin: demi vie 133h
• Essai de phase 2 randomisé
• Candidémie et candidoses 

invasives
• RZF 400mg/sem S1 puis 

200mg/sem vs 400mg/sem vs 
Caspo 70mg puis 50mg puis 
fluco

• Guerison à S2, mortalité à J30
• 207 patients
• Guerison 60%

Caspo

RZF



• 275 FO candidémie dans les 2 semaines
• 59 (21.5%) anomalies: 

– 51 choriorétinites, 8 endophtalmies
– 11 symptomatiques

• Candidémie persistante, neutropénie dans les 2 
semaines précédentes associées au risue
d’atteinte ophtalmologiue

• 24 patients neutropéniques:
– 41% atteinte ophtalmo 
(positive avant sortie aplasie1/3 des patients)

Plos one, 2019



Quel traitement de première ligne? ECIL-6

Tissot F, Haematologica 2016



Quel traitement en fonction de 
l’espèce



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); sinon en sortie 
d’aplasie

• 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 (sortie aplasie)

• 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



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



• 338 episodes rare yeasts infections associated
with HM and antifungal preexposure

• Candida kefyr and Trichosporon associated
with HM

• Trichosporon or Geotrichum associated with
with preexposure to caspo but not fluco



Bretagne et al, JAC 2017 



Epidémie française de Saprochaeta
clavata

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

Vaux S, Mbio 2014



Mortalité 44%
Voriconazole, moins de mortalité, CMI plus basse sur tous les isolats



Epidemiology and outcome
of Rhodotorula infection in haematological patients

• Rhodotorula spp. are emergent opportunistic pathogens, 
particularly in haematological patients. 

• 29 reported fungaemias
• acute leukaemia (65.5%)
• Rhodotorula mucilaginosa was the species found more frequently

(79.3%). 
• presence of central venous catheter (100%) and neutropenia

(62.1%). 
• (81.5%) received amphotericin B. 
• The overall mortality was higher (13.8%) than that described in 

non‐haematological patients (5.8% in solid‐organ neoplasms and 
9% in AIDS or other chronic diseases). 

• Patients with acute leukaemia had a higher mortality rate (15.7%) 
than patients with non‐Hodgkin’s lymphoma (0%). 

Garcia-Suarez, Mycoses, 2011
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