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Petite histoire clinique

Å Homme de 67 ans

Å Polyvasculaire : cardiopathie ischémique stentée et hypertensive, AVC sylvien, sténose carotidienne

Å BPCO post-tabagique (120 PA)

Å Laryngectomie sus-glottique pour adénocarcinome ORL avec curage ganglionnaire et radiothérapie en 

mars 2022

Å 03/09/2022 : dyspn®e et douleur thoracique. Contexte de douleur dô®paule depuis 3 semaines, trait®e par 

amoxicilline par MT

Å Urgences : masse pectorale, CRP=480 mg/L, PCT=2,8 ng/mL. Ins rénale aiguë modérée

Å Apparition dôun ®tat de choc n®cessitant noradré. Introduction ATB pipéracilline/tazobactam + 

linézolide 









05/09

ATB/chir

25/09

PAVM

Mannane : 220 pg/mL

BDG : 92 pg/mL

(rendu le 06/09)

06/09

ATF

T2MR : 

albicans/tropicalis

Prélevé le 06/09 17h30

Rendu le 07/09 13h

07/09

Hémoc mycosis 

neg

Colonisation (culture) :

tropicalis posa R : gastrique/urines

krusei fluco R : gastrique/nasal

08/09

Mannane : 43 pg/mL

BDG : 65 pg/mL

(rendu le 06/09)

Per-op

tropicalis/krusei (07/09)

S/fluco-R (09/09)



Candidose invasive (CI): un modèle de relation hôte -pathogène dans 

la transition colonisation/infection

Lagunes L, Relo J. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016 



Transition colonisation/infection :  -1) expression dôun programme 

intégré de virulence  -2) d®s®quilibre dans la r®ponse de lôh¹te

Ramage G et al. Crit Rev Microbiol. 2009

Poulain D. In « Les mycoses ». Ed Elsevier. 2003.



Ray TL. Infect and Imm. 1998



Lôadh®sion aux cellules ®pith®liales implique des composants de la 

paroi

Picture EM: D Poulain; schedule: C Fradin



50%

5-20%

Logan C et al. ICM. 2020



Candida: un microorganisme assez rarement isolé dans les infections 

associées aux soins

Dôapr¯s RAISIN. ENP 2017. INVS



Le caractère invasif  est lié à une mortalité élevée

Winsplinghoff H et al. CID 2004



En soins intensifs: candidémies moins fréquentes que bactériémies, mais 

mortalité plus importante 

Vincent JL et al. JAMA 2009



Cette mortalité est directement influencée par le d®lai dôintroduction du 

traitement antifongique  spécifique

Morrell M et col. AAC. 2005

Tous patients confondus

Prévalence candidémie en SI : 7/1000. Mortalité : 42,6%

Patients en choc

Kollef M et col. CID. 2012



Les 2 facteurs impactant le plus la mortalité sont le d®lai dôintroduction 

du traitement  et le contrôle de la source

Kollef M et col. CID. 2012



En pratique clinique, le gold standard est  lôanatomopathologie , 

lôexamen de routine lôh®moculture

Sensibilit® globale de lôh®moculture pour faire le diagnostic de CI = 50%



La progression des techniques de microbiologie classique améliore le 

d®lai dôobtention des r®sultats mais pas la sensibilité globale

Délai

Entre choc et DC

(Délai médian)

Kollef M et al. CID. 2012

48 heures

Entre prélèvement et résultat

(Délai médian)

Kollef M et al. CID. 2012

55,8 heures*

Mycosis IC/F vs Plus aerobic/F

(Délai médian)

Meyer MH et al. JCM. 2004

C.albicans: 31,1 h vs 39,9 

C.glabrata: 17,8 vs 61,5

* Seulement 20% des patients avaient un résultat positif avant leur DC Horvath LL et al., JCM. 2003



Les techniques microbiologiques alternatives basées sur la culture 

améliorent le d®lai dôobtention des r®sultats mais pas la sensibilité 

globale

Bizzini A, Greub G. CMI 2010

Spectrométrie de masse

Traitement pré-analytique simple

Technique automatisée



Croxatto A et al.  FEMS microbiol Rev 2012.



Lôidentification rapide de lôesp¯ce est cependant un enjeu ®pid®miologique 

important: pression de sélection modifiant la répartition des espèces

Lortholary O et al. AAC 2011



Lôexposition aux antifongiques fait cro´tre la CMI

Bailly S et al. J Inf. 2016



Un volume de prescription dôantifongiquesexcessif

Azoulay E et al. Crit Care Med. 2012



Stratégies de traitement antifongique en réanimation

Adapté de Leon C, Intensive Care Med 2014. Schéma A Rouzé



Fluco  vs placebo en stratégie empirique : inefficace

Å Crit¯res dôinclusion

ïPlus de 18 ans

ïEn réa depuis au moins 96 heures

ïAPACHE II>16

ï4 jours de fièvre

ïATB à spectre large pendant au 

moins 4 jours des 6 jours 

précédents

ïKT central posé au moins dans les 

24 heures pr®c®dent lôinclusion
Schuster MG et al. Ann Intern Med. 2008



Essai Empiricus: pas de baisse de mortalité à J28 avec micafungine

Timsit JF et al. JAMA. 2016

Å Sepsis acquis

Å MOF

Å Colonisation

Å VM au moins 5 j

Å ATB >4j dans les derniers 

7 j

Å VVC ou KTart

Critère de jugement principal composite non atteint.

Bien que moins de CI dans le groupe micafungine : 3% versus 12% (p=0,008)



Raisonnement sur des facteurs de risque plus précis nécessaire

Poissy J et al. Crit Care. 2020



Elaboration par analyse r®trospective dôune règle de prédiction 

clinique sur population de réanimation médicale et chirurgicale

Ostrosky-Zeichner L et al. Eur J Clin Microbiol Inf Dis, 2007



Elaboration par analyse r®trospective dôune règle de prédiction 

clinique sur population de réanimation médicale et chirurgicale

Ostrosky-Zeichner L et al. Eur J Clin Microbiol Inf Dis, 2007



Elaboration r®trospective et validation prospective dôune règle de 

prédiction clinique dôisolement de Candida dans le liquide péritonéal

Dupont H et al. Crit care med. 2003



Candida score et raisonnement probabiliste: excellente VPN

Léon C et al. Crit Care Med. 2006

Léon C et al. Crit Care Med. 2009



Poissy J et al. Crit Care. 2020



BDG biomarqueur sensible précoce , avec une longue décroissance. 

Mn biomarqueur spécifique fugace 

BDG (pg/mL) Mn (ng/mL)

80 350* 800 1600 0.2* 0.5

Se/Sp (%) 97/31 65/74 30/86 5/90 39/96 36/94

* Best Se/ Sp

Poissy J et al. 

Crit Care. 2014



Proposition dôun algorithme décisionnel pour une stratégie  

préemptive

Poissy J et al. Crit Care. 2014.



Les essais cliniques concernant lôutilisation de ces biomarqueurs 

en introduction de traitement : Candisep

Sepsis<24h

Facteurs de risque CI :

-nutrition parentérale totale

-chirurgie abdominale <7j

-Antibiothérapie >48h <7j

-Epuration extra-rénale

Bras BDG

-ATF si au moins un dosage de BDGÓ80 pg/mL 

sur deux dosages deux jours consécutifs

Bloos F et al. ICM. 2022

Candidémie : 4,5%

Candidose invasive : 14,5%
Prévalence attendue=28%



Stratification des niveaux de risque

Playford EG et al. CID. 2016



Et si on optait pour un arrêt précoce des traitements empiriques ?

Martinez-Jimenez MC et al. JAC. 2015 Rouzé A et al. ICM. 2017



Des arguments pour ne pas arrêter le traitement empirique? T2MR

Munoz P et al. JAC 2018

ÅPrédiction du mauvais pronostic 

chez des patients ayant un traitement 

antifongique empirique

ÅRôle des marqueurs à baseline 

ÅMauvais pronostic : diagnostic dôIC 

prouvée ou décès à J7



Une innovation technologique prometteuse sensible et spécifique : T2MR

Mylonakis E et al. CID. 2015



Peut être intéressante dans le suivi ? Mais quelle signification ?

Clancy CJ et al. CID. 2018



Un outil qui va modifier le paysage des outils diagnostiques ?

Clancy CJ. JAC. 2018



Martin-Loeches I et al. ICM. 2019



Les molécules antifongiques disponibles



Amphotéricine B

Azolés

Echinocandines

5-FU



Spectre antifongique

Polyènes Fluco Itraco Vorico Posaco Candines

C. albicans + + + + + +

Cryptococcus 
neof + + + + + -

Aspergillus spp + - + + + +

Zygomycetes spp + - - - + -

Fusarium spp + - - +/- +/- -

ÅPolyènes fongicides

ÅAzolés fongicides sur aspergillus et statique sur Candida 

Å 5 FU active et fongistatique sur Candida

ÅCandines fongistatiques sur Aspergillus, fongicides sur 

Candida



Activités in -vitro sur les espèces de Candida

Souches Amb Fluco Vorico Caspo

C. albicans + + + +

C. tropicalis + + + +

C. parapsilosis + + + +/-

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

C. krusei +/- - + +



Variable RR (IC 95%) p

18-64 ans 4 (1,3-12,5) 0,01

65-79 ans 9 (2,8-29,4) <0,001

Ó80 ans 21 (5,3-83,7) <0,001

Réanimation 3,8 (1,9-7,4) <0,001

Tt initial adéquat 0,46 (0,22-1,00) 0,05



Guéry B et al. Int Care Med. 2008



 Clin Infect Dis 2009;48:53



ÅSoit fluco soit échinocandines avant 

identification de lôesp¯ce

ÅCandines préférées si (A3)

ïCritères de gravité

ïExposition antérieure aux azolés

ÅRemplacer candines par fluco si patient stable et 

infecté par une espèce sensible

ÅCandidémie à glabrata (B3)

ïCandines recommandées

ïSi azolés et bonne évolution, on peut ne pas changer



ÅCandidémie à parapsilosis (B3)

ïFluco

ïSi candines et bonne évolution, on peut ne 

pas changer

ÅAmb+fluorocytosine reste le traitement de 

référence 

ïEndocardites

ïOstéomyélites

ïEndophtalmie

Candines fortes doses?



Durée du traitement

The recommended  duration  of  therapy  for  

candidemia  without  obvious  metastatic   

complications  is  for  2 weeks  after  documented  

clearance  of  Candida  from  the bloodstream  and 

resolution  of  symptoms  attributable  to  

candidemia  (A-III)



Reco ESCMID 2012

ÅA consulter, mais si on se résume

ïÉchinocandines chez le malade de réanimation en première intention

ïSauf localisation particuli¯re: îil, m®ninges, endocardite, 

proth¯sesé

ïProphylaxie sur population à haut risque



Essai Active: Isavuco  vs Caspo

Kullberg BJ et al. CID. 2018



Rezafungine  vs caspo : essai Restore

Thompson Ill GR et al. Lancet.. 2023



Résumé

ÅCandidémies

ÅTechniques de microbiologie classique prises en défaut par manque de 

sensibilité et délai trop long

ÅTechniques alternatives plus ou moins prometteuses

ÅA confronter à la stratégie thérapeutique

ÅCandidoses invasives sans candidémie

ÅStrat®gie pr®emptive permet dôanticiper

ÅProbl®matique du gold standard pour lô®valuation

ÅLes échinocandines restent le traitement de choix chez les patients instables selon 

les reco

ÅMais les patients stables ?

ÅPenser à la désescalade

ÅArrêt précoce des traitements empiriques non justifiés
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