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Candidose systémique 
(Invasive candidiasis (IC))

RCT 28
Métatanalyses 9

Revues 182

Systematic revues 187



Candidose systémique 

(Invasive candidiasis (IC))

 Infection grave causée par plusieurs espèce de Candida (spp.)

 Candida spp.: organismes commensaux de l’intestin et la peau

 Infection fongique la plus courante en hospitalier (USI et non USI)

› Prévalence mondiale: 250 000 à 700 000 patients / an

 Mortalité = 40 % et 55 %

 Candidémie et candidose profonde(abdomen, péritoine ou os)

Soriano A, Honore PM, Puerta-Alcalde P, et al. Invasive candidiasis: current clinical challenges and unmet needs in 

adult populations. J Antimicrob Chemother. 2023 Jul 5;78(7):1569-1585. doi: 10.1093/jac/dkad139.



Candidose systémique 

(Invasive candidiasis (IC))

 5 agents pathogènes : 

› C. albicans

› Nakaseomyces glabrata (C. glabrata) 

› C. tropicalis

› C. parapsilosis

› Pichia kudriavzevii (C. krusei)

 C. albicans: l'espèce la plus commune 

 Espèces non albicans: 

› En augmentation

› > 50 %  dans certaines séries

 C. auris:  apparu en 2009 (Japon): épidémies (transmission environnementale ), résistance AF+ 

Du H, et al. Candida auris: epidemiology, biology, antifungal resistance, and virulence. PLoS Pathog 2020; 16: 

e1008921

S Kidd, A Abdolrasouli, F Hagen, Fungal Nomenclature: Managing Change is the Name of the Game, Open Forum Infectious 
Diseases, Volume 10, Issue 1, January 2023, ofac559,



Soriano A, Honore PM, Puerta-Alcalde P, et al. Invasive candidiasis: current clinical challenges and unmet needs in 

adult populations. J Antimicrob Chemother. 2023 Jul 5;78(7):1569-1585. doi: 10.1093/jac/dkad139.

*



Facteurs clés contribuant au développement des CI en USI
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BMT bone marrow transplant, GI gastrointestinal, Haem haematological, IV intravenous, SNPs single-nucleotide polymorphisms, TPN total parenteral nutrition



Alves, J.; Alonso-Tarrés, C.; Rello, J. How to Identify Invasive Candidemia in ICU—A 

Narrative Review. Antibiotics 2022, 11, 1804. https://doi.org/10.3390/antibiotics11121804

(biofilms)



Challenges…

 Challenge 1: Évolution de l’épidémiologie et émergence de 

résistances aux AF

 Challenge 2: Est-ce une CI? culture et non culture, Rôle des 

scores de risque…

 Challenge 3: Quand commencer le ttt AF ? 

 Challenge 4: Choisir l’AF optimal pour un patient en USI  

 Challenge 5: Quand arrêter le ttt AF ? 

 ……..



CHALLENGE 1: Évolution de l’épidémiologie 

et émergence de résistances aux AF 

Recherche Web: janvier 2000 - février 2019
9 pays europ (107 études) 
43 799 cas de candidémie 
Taux d'incidence global =3,88/100 000
En USI=5,5 (4,1-7) /1 000 admissions
79 cas /j dont environ 29: issue fatale à J 30.
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Candida non spécifiés: *C. ciferrii, C. dubliniensis, C. famata, C. guilliermondii, C. humicola, C. inconspicua, C. 

kefyr, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis,C. pelliculosa, C. rugusa, C. saké, C. utilis, 

Espèces de Candida 





Réservoirs de résistance en USI  et interventions pour prévenir



https://www.infectiologie.org.tn/pdf_ppt_docs/congres/1653131229107.pdf





Localement: « REA MED LA RABTA »

 2001 – 2010
› 18 / 1000 ad (délai moy de 20.7 j)

› C.albicans : 53,3%

› C.parapsilosis : 23,3%

› C.glabrata : 13.3%

 2006 - 2017
➢ 16.6 / 1000 ad (délai med oy de 10.2 j)

➢ C.albicans : 42%

➢ C.parapsilosis : 33,3%

➢ C.glabrata : 16%

➢ C.tropicalis : 14%

Thèse Mbarki Mars 2012

Thèse Klai Dec 2019



CI/COVID?

 Evaluation de cohorte prospective MC d'une stratégie de test pour 

diagnostiquer une IFI chez les patients COVID-19 en USI 

 Résultats:  

› 135 adultes (57 ans, H/F : 2,2) dépistés

› IFI : 26,7 % (aspergillose (14,1 %) et CI (12,6 %))

› Mortalité globale= 38 % (IF:53 % et sans IF: 31 % , p=0,03)

› Risque :

 corticostéroïdes (p=0,007) 

 ATCD d’ IRpC (p= 0,05)



Épidémiologie :  récapitulation 

 Incidence  

 USI, centres d’oncologie et unités de transplantation ++

 Dernière décennie: augmentation des souches non albicans

 Résistance aux AF de plus en plus diagnostiqués

 C. auris+++ 
› Menace mondiale provoquant des épidémies sur tous les continents

› Connu pour survivre sur la peau humaine et les surfaces environnementales pd plusieurs sem

› Résistance élevée au fluconazole, l'amphotéricine B et échinocandines 

›  Propagation et mortalité élevée+

Du H, Bing J, Hu Tet al. . Candida auris: epidemiology, biology, antifungal resistance, and virulence. PLoS Pathog 2020; 16: e1008921. 10.1371/journal.ppat.1008921



CI: Mortalité à 30 J

 Taux de mortalité le plus élevé parmi les IN (40 - 55 %)

 Facteurs:  âge avancé, comorbidités, gravité de la maladie, IS, cathéter Vx

 Europe: 34-42% 

 Turquie: 41 % (60% chez les greffés d'organes solides)

 Chine: (patients pédiatriques : 11,4 % vs patients adultes : 22,3 %, P > 0,05)

 Tunisie:  36 % vs 40,2 % (p=0,51)

Logan C, Martin-Loeches I, Bicanic T. Invasive candidiasis in critical care: challenges and future directions. Intensive Care Med 2020; 

46: 2001–14. 10.1007/s00134-020-06240-x -

Bassetti M, Giacobbe DR, Vena Aet al. . Incidence and outcome of invasive candidiasis in intensive care units (ICUs) in Europe: results of 

the EUCANDICU project. Crit Care 2019; 23: 219. 10.1186/s13054-019-2497-3

Koehler P, et al. . Morbidity and mortality of candidaemia in Europe: an epidemiologic meta-analysis. Clin Microbiol Infect 

2019; 25: 1200–12. 10.1016/j.cmi.2019.04.024 -

Yeşilkaya A, Azap Ö, Aydın M, Akçil Ok M. Epidemiology, species distribution, clinical characteristics and mortality of 

candidaemia in a tertiary care university hospital in Turkey, 2007-2014. Mycoses. 2017 Jul;60(7):433-439. 

Zeng Z, Ding Y, Tian G, et al. A seven-year surveillance study of the epidemiology, antifungal susceptibility, risk factors and mortality of 

candidaemia among paediatric and adult inpatients in a tertiary teaching hospital in China. Antimicrob Resist Infect Control. 2020 14;9(1):133. 

Trifi A, Abdellatif S, Ben Lakhal S, et al.  Empiric antifungal and outcome in ICU patients. Tunis Med. 2019 Apr;97(4):579-
587. PMID: 31729709.



Challenge 2 : Est-ce une CI? 

culture et non culture, Rôle des 

scores de risque…

DILEMME

Dg précoce= primordial pour 

ttt rapide et tout retard : 

risque de mortalité et des 

coûts

Prescription abusive des AF :

• toxicités 

médicamenteuses 

• émergence de résistances



Challenge 2 : Est-ce une CI? 

culture et non culture, Rôle 

des scores de risque…

 Hémoculture: référence diagnostique
› Sensibilité 63 % et 83 % pour candidémie 
› Moindre en cas de candidose profonde (21 % et 71 %)
› Variable selon: candida spp., Et l’utilisation d’af 
› Délai d'obtention: 2 à 3 jours

 Techniques rapides (spectrométrie de masse: MALDI-TOF):
› Identification rapide et précise
› Outil prometteur pour la détection de la résistance acquise aux AF
› Pas universellement disponible

 Tests non basés sur la culture: Degré de sensibilité variable 
› Mannane - anti-mannane
› Détection d'anticorps

› Détection de BDG
› Détection par PCR 

 Tests combinés: perspective…..



 174 patients en USI

 TTT empirique par échino pour  suspicion de CI (dont 25,7 % CI prouvée) 

 série BDG effectuée: J1 du ttt puis toutes les 24 à 48 H 

 Sensibilité modérée (74 %, [59-86 %]) 

 Faible spécificité (45 %,[36-54 %])



Notre expérience avec BDG

 Conception: 
› Étude prospective évaluative 

› REA MED/ parasitologie-mycologie 

› sur 4 mois (de février au mai 2023)

› Patients hospitalisés en réa à risque de CI

› Dosages de BDG à rythme hebdomadaire (en 
plus de l’HC, IC et calcul de CS) 

› Statut VP: CI confirmée ou fort probable et un 
test BDG positif (> 80 pg/mL).

Performance du test BDG dans 

le diagnostic de CI

Sensibilité Spécificité VPP VPN

Valeurs 60% 35% 18,75% 74,46%

ASC=0,475  [0,272-0,678]

P=0,8

Résultats:  

➢ 50 tests BDG / 30 malades

➢ CI retenue dans 10 cas

Mémoire Tlili B, oct 2023



(C. albicans 

germ tube 

antibody)



AF, antifungal; BDG, β-D-glucan; CAGTA, C. albicans germ tube antibody; cfu, colony forming units; FDA, Food and Drug 
Administration; PCR, polymerase chain reaction.



Rôle des scores de risque de CI 

1/ IC

2/ CS

3/OZ

•VPN élevée , VPP faible: plus utiles pour exclure les patients 

• CS: largement 

débattu, non 

validé pour 

toutes les 

populations



Challenge 2:  diagnostique



 AF empirique: 2/3 ne présentaient pas par la suite une IF

 Nombreux essais (colonisation par Candida, scores de prédiction 

clinique et tests fongiques non basés sur la culture)

 Leur impact sur la pratique clinique reste vivement débattu ….

Challenge 3: quand commencer 

le traitement antifongique ?

Azoulay E, Dupont H, Tabah A, Lortholary O, Stahl JP, Francais A, Martin C, Guidet B, Timsit JF. Systemic antifungal therapy in critically ill 
patients without invasive fungal infection*. Crit Care Med. 2012 Mar;40(3):813-22. doi: 10.1097/CCM.0b013e318236f297. 



Plein d’études rétrospectives: pas de  

bénéfice sur la survie  d’un AF empirique 



 222 adultes au moins 3 jours en USI (ventilés, ATB, cathéter central + 1 FDR 
supplémentaire (nutrition parentérale, dialyse, chirurgie, pancréatite, CC ou IS)

 (1,3)-β-d-glucane  x 2/ sem

 Jugement: incidence de CI prouvée ou probable selon les critères EORTC/MSG (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group)



 Essai exploratoire, randomisé, en double 
aveugle et contrôlé 

 Approche AF préventive avec la 
micafungine (100 mg/j) vs placebo 

 Patients d’USI nécessitant une intervention 
chirurgicale pour une infection intra-
abdominale. 

 Jugement: incidence de CI et le temps de 
la première CI



 Survie sans IFI à 28 jours : 68 % vs 60 %, p = 0,18

 SOFA >8 : 52 % vs 40 %, p = 0,07

 BDG ≥80 : 64 % vs 56 %, p = 0,19

 CS ≥3 : 67 % vs  55 %, p = 0,21

 IC ≥ 0,5 : 67% vs 59%, p = 0,22

▪RCT multicentrique (19 sites),

▪double aveugle, contrôlé (Micafungine vs placebo)

▪251 patients adultes- USI mixtes

▪A l'inclusion:  BDG sérique prélevé, IC et CS





Description et performances des outils utilisés pour l'identification précoce des 

patients pouvant bénéficier d'un ttt AF

Logan, C., Martin-Loeches, I. & Bicanic, T. Invasive candidiasis in critical care: challenges and future 

directions. Intensive Care Med 46, (2020). https://doi.org/10.1007/s00134-020-06240-x



Challenge 4 : choisir l’AF 

optimal pour le patient en USI

3 classes : 
 Échinocandines (anidulafungine, caspofungine, micafungine):

› spectre d’activité plus large,

› activité fongicide plus élevée pour la plupart des espèces de Candida, 

› faible interaction médicamenteuse, 

 Azoles (fluconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, isavuconazole):
› bien tolérés

› Bonne pénétration ds candidoses profondes (cérébrales, intraoculaires et urinaires)

› IV ou orale

 Polyènes : Basées sur l’Amphotéricine B :
› EI  graves, (néphrotoxicité++)

› formulations lipidiques++

 Nouveaux agents: en cours d'essais 

›  Ibrexafungerp, fosmanogepix, rezafungin



 13 RCT comparant les triazoles, les échinocandines ou l'amphotéricine B 

 3528 patients inclus (1531 échinocandine, 944 amphotéricine B et 1053 triazole)

 Échinocandines: taux de réussite thérapeutique le plus élevé

 La survie globale ne différait pas significativement entre les groupes.







 Fluco++++ 





Challenge 4: recap

Logan, C., Martin-Loeches, I. & Bicanic, T. Invasive candidiasis in critical care: challenges and 
future directions. Intensive Care Med 46,  (2020).

Ajuster les 

posologies+

Espèces 

R!



Monitorage ttt: (Therapeutic

drug monitoring (TDM))

 Recommandé par IDSA et ESCMID: ttt de CI avec voriconazole

 ESCMID : + 5-fluorocytosine et posaconazole

 D’autres situations (absorption / excrétion d’un AF entravée)

› Mucite, SNG, gastrostomie, 

› EER

› Échec du ttt, 

› Inf° révolutionnaires (breakthrough infections) 

› Inf° par espèces à CMI élevé (C auris!)

Pappas PG, et al. . Clinical practice guideline for the management of candidiasis: 2016 update by the 
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2016; 62: e1–e50. 10.1093/cid/civ933 -

Cuenca-Estrella M, et al. . ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 
2012: diagnostic procedures. Clin Microbiol Infect 2012; 18(Suppl 7):9–18. 10.1111/1469-0691.12038

Lewis RE, Andes DR. Managing uncertainty in antifungal dosing: antibiograms, therapeutic drug monitoring and 
drug-drug interactions. Curr Opin Infect Dis 2021; 34: 288–96. 10.1097/QCO.0000000000000740



Challenge 5: quand arrêter ttt

AF? 



Challenge 5: quand arrêter ttt

AF? 

 Stratégie axée sur les tests non basés 

sur la culture (BDG++)







 Les  tests de diagnostic rapide peuvent justifier 

l’arrêt précoce d’un traitement antifongique 

empirique, 

 La décision de réduire la durée du ttt doit prendre 

en compte aussi l’état du patient

Challenge 5: quand arrêter 

ttt AF? 



Adhérence aux guidelines? 

 D'autres écarts: l'indication, la posologie, la voie d'administration et 

la durée…

Valerio M, Muñoz P, Rodriguez CGet al. . Antifungal stewardship in a tertiary-care institution: a bedside intervention. Clin Microbiol 
Infect 2015; 21: 492.e1–e9. 10.1016/j.cmi.2015.01.013 - DOI - PubMed

Muñoz P, Bouza E, COMIC (Collaboration Group on Mycosis) Study Group . The current treatment landscape: the need for antifungal 
stewardship programmes. J Antimicrob Chemother 2016; 71: ii5–ii12. 10.1093/jac/dkw391 - DOI - PubMed

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2015.01.013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25748494/
https://doi.org/10.1093/jac/dkw391
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27880664/


2014
Enquête en ligne de l’ATR

Dans votre pratique, en cas de suspicion de CI, AF de 1ère intention?

Fung

26.8%

Fluco:

62.5%

Vorico:8.9%

2018



Antifungal Stewardship

 Augmentation des IFI 

 Retards dans le ttt avérées nocifs

 Le ttt empirique pour tous les patients à risque n’a pas 
démontré de bénéfice

 Augmentation mondiale de résistance de candida aux 

azoles et aux aux échinocandines 

 Délai de prescription d'antifongiques ?

Face aux défis





Conclusions & perspectives

 Incidence : augmentation constante

 Complication hospitalière redoutée

 Surveiller l’écologie

 Ttt empirique: 
➢ Pas/peu d’intérêt en population générale

➢ Biomarqueurs et scores pred clinique proposés (VPN++, arrêt précoce du ttt)

➢ Mieux préciser les sous populations de patients pouvant en bénéficier

➢ Identifier rapidement la source

 Choix de l’AF en fct du contexte 

 Utiliser de bonnes doses, TDM++

 Antifungal Stewardship+++

Merci pour votre attention
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