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Les infections fongiques invasives (IFI) deviennent un problème de santé publique de plus en plus 

préoccupant. On estimait qu’en 2014 environ un million de personnes souffraient d’infections 

fongiques graves chaque année en France (Gangneux et al. 2016), dont plus de 3000 présentant 

une infection fongique invasive avec une mortalité de 28%. De plus, on observe depuis le début 

des années 2000 une évolution croissante et prolongée de leur incidence (Bitar et al. 2014). Ces 

infections posent actuellement deux défis majeurs en médecine tenant compte des 

caractéristiques des patients, mais également des espèces fongiques incriminées. Le premier défi 

concerne la prise en charge des IFI devant l’augmentation croissante de l’éventail de patients 

immunodéficients avec l’utilisation de thérapies immunosuppressives en cancérologie et en 

transplantation, des corticothérapies au long cours et de l’épidémie VIH malgré la trithérapie 

(Yapar 2014), mais aussi de l’administration d’antibiothérapies à large spectre perturbant les 

niches écologiques (Fidel 2002). Le second réside dans la grande diversité d’espèces fongiques et 

leur capacité d’adaptation et d’acquisition de résistances face à leur environnement (Alvarez-

Moreno et al. 2017 ; Yang et al. 2017). 

1. Les levures du genre Candida  

Appartenant au règne des Fungi (ou Mycètes), les levures sont des eucaryotes unicellulaires 

possédant des caractéristiques communes avec les végétaux et les animaux inférieurs. Elles sont 

en effet pourvues entre autres d’un noyau individualisé abritant le matériel génétique, un 

appareil mitochondrial et une membrane cytoplasmique riche en stérols (ergostérol). L’absence 

de chloroplastes (sièges de la photosynthèse chez les végétaux) en fait des organismes 

hétérotrophes comme les cellules animales (ayant recours à des sources organiques exogènes 

pour synthétiser leurs composants). Cependant, à l’instar de la cellule végétale, la cellule fongique 

se distingue de la cellule animale par la présence d’une vacuole et d’une épaisse paroi entourant 

la membrane cytoplasmique. Le rôle de cette paroi pour l’intégrité et la survie cellulaire, ainsi que 

sa composition qui lui est propre (β-D-glucanes, chitine, manno-protéines), en font d’une part 

une barrière non négligeable à la diffusion intracellulaire de composés antifongiques, mais 

également une cible de choix. 

Le genre Candida appartient au phylum Ascomycota, au sous-phylum Saccharomycotina, à la 

classe des Saccharomycetes, à l’ordre des Saccharomycetales et à la famille des 
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Saccharomycetacea. Il compte un peu plus de 150 espèces de levures, dont environ 40 d’entre 

elles ont été décrites comme potentiellement à l’origine d’infections humaines et seulement 15 

espèces ont été reconnues pour causer des infections profondes (Yapar 2014). Ce sont à la fois 

des levures ubiquitaires présentes dans l’environnement et les matières organiques, mais aussi 

des champignons saprophytes des muqueuses (digestives, respiratoires, génitales) et de la flore 

cutanée. Elles font partie intégrante du microbiote sain d’environ 40% de la population (Huffnagle 

and Noverr 2013). Malgré ce commensalisme, Candida sp. reste la principale levure opportuniste 

retrouvée en pathologie humaine (Pfaller and Diekema 2007). En effet, des facteurs locaux 

(macération, irritations…) et généraux (diabète, grossesse, surcharge pondérale, âges extrêmes, 

atteintes de l’immunité cellulaire, chirurgie digestive lourde, patients de réanimation, 

toxicomanies par voie intraveineuse, altération de la flore commensale…) peuvent être à l’origine 

d’une transition du commensalisme vers la colonisation puis l’infection (Hall and Noverr 2017). 

Les cinq espèces d’intérêt médical les plus fréquemment identifiées lors d’infections fongiques 

sont C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, et C. krusei (Pfaller et al. 2010). Le 

commensalisme ou saprophytisme des cinq espèces majoritaires retrouvées en clinique est 

résumé dans le Tableau I, ainsi que les facteurs de risque spécifiques des infections à espèces 

non-albicans (Lortholary et al. 2017). 

Tableau I. Commensalisme et saprophytisme des cinq espèces majoritaires de Candida retrouvées en clinique, et facteurs de risque 
d’infection invasive 

Espèce Commensalisme et saprophytisme Facteurs de risque 

Candida albicans Muqueuses digestives, respiratoires et 
génito-urinaires 
 

 

Candida glabrata Voies digestives et génito-urinaires 
 

Age supérieur à 80 ans, tumeur digestive, pré-
exposition au fluconazole et échinocandines 
 

Candida tropicalis Voies digestives, respiratoire et urinaires, 
l’eau, l’air, les sols et certains mammifères 
 

Leucémie aiguë et autres hémopathies malignes 
(excepté lymphome) 

Candida parapsilosis Peau 
 

Hospitalisation en réanimation, voie veineuse 
centrale, infection VIH et pré-exposition aux 
échinocandines 
 

Candida krusei Environnementale (sols, eau, air, produits 
laitiers, fruits) 

Chirurgie récente (<30 jours), tumeurs (excepté 
digestive), leucémie aiguë, lymphome, pré-
exposition au fluconazole et échinocandines 
 

Plusieurs espèces  Toxicomanie intraveineuse 
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2. Les infections à Candida  

2.1. Les candidoses 

La fragilisation des barrières mécaniques et biologiques de l’organisme ouvre la porte au 

développement d’infections opportunistes comme les candidoses. Les capacités d’adhérence, 

filamentation et multiplication des levures sont à l’origine de candidoses superficielles (intertrigo 

et onychomycoses, candidoses oro-pharyngées et digestives, candidoses génitales, candidoses 

cutanéo-muqueuse chroniques). En parallèle, des modifications de l’équilibre écologique du 

microbiote digestif, en faveur de la multiplication de Candida sp., peuvent conduire à une 

colonisation de l’organisme jusqu’à l’infection profonde (candidoses systémiques et candidoses 

hépatospléniques). La multiplication du champignon peut s’accompagner de la formation d’un 

biofilm, rendant plus difficile l’accès aux levures pour les traitements antifongiques, et entraînant 

également l’expression de protéines impliquées dans la résistance à certaines molécules.   

2.2. Les candidémies 

a.  Définition 

La candidémie est définie dès la présence d’une seule hémoculture positive à Candida, ou d’une 

seule hémoculture sur voie centrale positive à Candida (Lecciones et al. 1992 ; De Pauw et al. 

2008).  

b. Epidémiologie 

Connaître l’épidémiologie d’une région géographique, d’une population, d’un établissement de 

santé, est indispensable pour une prise en charge adaptée. D’autant plus en infectiologie où le 

risque d’émergence de résistances est principalement lié à la fréquence et aux spectres des 

antibiothérapies mises en place, en urgence, et avant identification microbiologique. De plus, les 

difficultés de culture et d’identification encore rencontrées aujourd’hui, lorsqu’il s’agit de 

mycologie médicale, empêchent très souvent la mise en place d’une thérapie antifongique 

documentée et ciblée.  

Les revues couvrant l’épidémiologie globale des candidémies montrent une disparité entre 

différentes régions du monde avec une incidence cinq à dix fois plus élevée aux Etats-Unis (9,5-



14 
 

14,4/100000 habitants, voir 26,2/100000 habitants) par rapport à l’Europe (2,9-8,6/100000 

habitants). Cette disparité est également visible sur la distribution des espèces isolées, avec une 

proportion croissante d’infections par des espèces non-albicans aux Etats-Unis (C. glabrata 

principalement et C. parapsilosis), que l’on ne retrouve pas nécessairement en Europe (Arendrup 

2010; Diekema et al. 2012 ; Lamoth et al. 2018). D’après les données des Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC), C. albicans n’est aujourd’hui responsable que d’un tiers des 

candidémies aux Etats-Unis. Elle reste l’espèce largement majoritaire en Europe et en Australie 

(50-70%), même si on observe une tendance vers l’augmentation de la proportion des infections 

par C. glabrata (15-27%). En Amérique latine et en Afrique du Sud, l’espèce prédominante reste 

C. albicans (28-46%), suivie par C. parapsilosis (21-35%). En Asie, C. tropicalis (31-38%) est autant 

voire plus souvent retrouvée que C. albicans (12-36%).  

En France métropolitaine, la dernière étude populationnelle sur les infections fongiques invasives 

montrait une augmentation de l’incidence des candidémies d’environ 7,8% par an de 2001 à 2010 

(1,9/100000 en 2001 jusqu’à 3,6/100000 habitants en 2010), avec un sexe ratio (H/F) de 1,38, un 

âge médian de 64 ans et un taux de mortalité globale de 40%. L’incidence de ces candidémies 

était associée à l’augmentation des hémopathies malignes, des cancers solides, et des patients 

présentant une insuffisance rénale (Bitar et al. 2014). Concernant la distribution des espèces en 

France, C. albicans est majoritaire (40,5-62% selon les centres), suivi de C. glabrata (16,7-31,2% 

selon les centres) puis C. parapsilosis, C. tropicalis et C. krusei. (Charles et al. 2016).  

Une étude prospective observationnelle sur l’épidémiologie des candidémies dans l’ouest de la 

France en 2004, montrait une distribution d’espèces similaire au reste de la France (C. albicans 

54,9%, C. glabrata 18,7%, C. parapsilosis 12,9%, C. tropicalis 4,7% C. krusei 4,1%). Le fluconazole 

était la molécule la plus utilisée en première intention (67,5% des traitements) et 7,8% des 

souches isolées étaient résistantes au fluconazole. L’âge moyen des patients était de 61,5 ans 

avec un sexe ratio (H/F) de 1,98 et un taux de mortalité globale à 30 jours de 48,9% (Talarmin et 

al. 2009).  

Une étude rétrospective incluant toutes les hémocultures positives à Candida sp. au CHU de 

Nantes de 2004 à 2010 montrait une incidence des candidémies de 0,38/1000 admissions avec 

un sexe ratio H/F de 1,5, un âge moyen plus jeune (53,4 ans) et un taux de mortalité à 90 jours de 
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30,9%. La distribution d’espèces était différente avec prédominance des infections à C. albicans 

(52,3%) suivie par C. parapsilosis (14,2%), C. tropicalis (9,6%), une proportion d’infections 

moindre par C. glabrata (9,6%), puis C. krusei (4,1%). Davantage d’infections par des espèces 

autres que les cinq espèces majoritaires étaient retrouvées (10,1%). Le fluconazole était la 

molécule la plus souvent administrée avant identification de l’espèce en cause jusqu’en 2007. 

Entre 2008 et 2009, les proportions de patients recevant du fluconazole ou de la caspofungine 

étaient équivalentes, puis la tendance a évolué en faveur de la caspofungine en 2010 (30% de 

thérapies par fluconazole versus 50% par la caspofungine). Une seule souche résistante à la 

caspofungine avait été isolée sur la période de l’étude (C. glabrata CMI = 4µg/ml-1 en 2009) (Tadec 

et al. 2016).  

c. Facteurs de risque 

L’incidence des candidémies est âge-spécifique avec une incidence plus élevée aux extrêmes de 

la vie. Plusieurs facteurs de risque de candidoses invasives (la candidémie étant la forme la plus 

fréquente de candidose invasive) ont été identifiés (Kullberg and Arendrup 2015) :  

- Hospitalisation en réanimation 

- Chirurgie abdominale (en particulier si fuite anastomotique ou laparotomies répétées) 

- Pancréatite aiguë nécrosante 

- Hémopathie maligne 

- Transplantation d’organe solide 

- Tumeur d’organe solide 

- Néo-natalité (en particulier prématurité et petits poids) 

- Antibiothérapie large spectre 

- Présence d’une voie veineuse centrale  

- Nutrition parentérale 

- Dialyse 

- Glucocorticoïdes et chimiothérapie 

- Colonisation à Candida 

Lors de leur étude au CHU de Nantes, Tadec et al. avaient observé que lors de candidémies chez 

des patients hospitalisés en réanimation, ayant eu une chirurgie récente, et/ou une tumeur 
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d’organe solide, l’espèce la plus souvent retrouvée était C. albicans (respectivement 73,6% ; 

71,4% ; 71,1%). Alors que chez les patients hospitalisés dans les services d’hématologie et/ou 

ayant une hémopathie maligne, on isolait principalement des espèces non-albicans lors des 

épisodes de candidémies avec majoritairement C. tropicalis (25,5%-27,8%). 

3. Le diagnostic 

3.1. Les outils diagnostiques 

Le diagnostic biologique de candidose repose sur la microscopie, l’histopathologie, la culture, la 

recherche d’antigènes et la recherche de marqueurs de la réaction immunitaire anti-Candida. Des 

méthodes alternatives basées sur la PCR, l’hybridation in situ ou l’immunohistochimie sont 

également étudiées ou commercialisées mais n’ont pas encore trouvé leur place dans le 

diagnostic en routine. Lors des candidoses superficielles, les prélèvements se font au niveau des 

lésions ou des sérosités alors que le diagnostic des candidoses profondes repose sur des 

échantillons de tissus ou de fluides physiologiquement stériles. Des prélèvements périphériques 

peuvent être réalisés pour évaluer l’index de colonisation proportionnel au risque infectieux 

(index de Pittet (Pittet et al. 1994)). L’examen direct peut être réalisé à l’état frais. Il permet un 

diagnostic d’orientation rapide. Les levures apparaissent sous forme arrondie ou ovalaire de 4-

8µm éventuellement bourgeonnante. La présence de filaments peut orienter vers l’espèce. Afin 

d’individualiser les levures, l’inhibition de la pousse bactérienne est nécessaire. Le milieu de 

Sabouraud additionné de chloramphénicol ou de gentamicine est ainsi utilisé. Candida sp. pousse 

généralement en 48h à 37°C en formant des colonies blanc crème. L’identification traditionnelle 

des levures s’effectuait sur des critères phénotypiques, aidé par des milieux chromogéniques. Elle 

est supplantée à l’heure actuelle par la spectrométrie de masse de type MALDI-TOF, permettant 

une identification plus fiable et plus rapide. La recherche de constituants de la paroi des Candida, 

mannanes et β-(1,3)-D-glucanes, est réservée au dépistage des candidoses invasives. 

L’interprétation de la recherche d’anticorps est délicate car il est difficile de distinguer les patients 

infectés des patients colonisés. De plus, la réponse humorale chez les patients immunodéprimés 

est souvent trop faible. Les recommandations de l’ESCMID pour le diagnostic des candidoses sont 

résumées dans le Tableau II (Cuenca-Estrella et al. 2012).
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Tableau II. Recommandations de l’ESCMID pour le diagnostic des candidoses. Adapté de Cuenca-Estrella et al. 2012 

Outils diagnostiques Bonnes pratiques Indication Limites 

Microscopie directe  
et histopathologie 

Collection aseptique des échantillons 
Acheminement rapide au laboratoire 
Fixation des tissus le plus rapidement possible 
Observation des tissus fixés avec coloration à l’argent et 
coloration de Schiff 
Utiliser un agent azurant optique si échantillon non fixé 

Candidoses invasives (tissus et fluides stériles) 
Candidoses disséminées chroniques (tissus et fluides stériles) 
Candidoses œsophagiennes (biopsie) 
Candidoses vaginales (écouvillonnage) 

Echantillonnage des tissus concernés 
Risque d'erreur avec les petits échantillons 
Nécessite une expertise pour l'interprétation  
L'identification définitive ne peut pas se faire sur la morphologie 

Culture Ne pas fixer l'échantillon 
Techniquer le plus rapidement possible pour éviter la 
multiplication ou conserver à 4-5°C 
Utiliser un milieu sélectif  

Candidoses invasives (tissus et fluides stériles) 
Candidoses disséminées chroniques (tissus et fluides stériles) 
Candidoses oropharyngées et œsophagiennes (écouvillonnage) 
Candidoses vaginales (écouvillonnage) 

Délai de pousse peut atteindre 5-14 jours 
Un résultat négatif n'exclut pas une candidose 

Hémoculture Ponction veineuse 
3 hémocultures 
Vtotal : - adultes 40-60mL 
           - enfants 2-4mL (<2kg), 6mL (2-12kg), 20mL (12-36kg) 
Tous les sites en même temps 
Diviser chaque hémoculture en flacons aérobies et 
anaérobies (ajouter au moins un flacon mycosis car  
C. glabrata pousse difficilement sur milieu BACTEC (Becton 
Dickinson).  
Prélèvement quotidien si suspicion de candidémie 
Incubation ≥ 5 jours 
               

Candidémies 
Candidoses invasives 
Candidoses disséminées chroniques 
 
Se : 50-75% 

Délai de pousse souvent incompatible avec le diagnostic précoce 

Mannanes  
et AC anti-mannanes 

Echantillons de sérum Candidémies (résultats 6 jours avant la culture) 
Se : 80% pour candidémie 
Sp : 85% pour candidémie 
Candidoses disséminées chroniques (résultats 16 jours avant la 
culture) 
Se : 86% pour candidémie 
 
VPN : >85% 
 
 

Détection du genre Candida mais pas des espèces 
Positif si colonisation 

β-(1,3)-D-glucanes 2 prélèvements par semaine Candidémies  
Candidoses invasives  
Candidoses disséminées chroniques  
 
Se : >65% 
Sp : >80% 
VPN : >85% 

Non spécifiques de Candida sp. (diagnostic panfongique) 
Faux positifs si utilisation d'albumine, d'immunoglobulines ou 
hémodialyse 

PCR Absence de recommandation 
En cours d'étude 

Immunohistochimie Absence de recommandation 
En cours d'étude 

Hybridation in situ Absence de recommandation 
En cours d'étude 

Antifongigramme  Toutes les souches isolées 
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3.2. Le diagnostic des candidémies 

Il n’existe aucun signe clinique pathognomonique d’une candidémie. Le gold standard et la seule 

approche diagnostique permettant une identification et les tests de sensibilité reste 

l’hémoculture. Or, plus de 50% des épisodes de candidémies prouvés par autopsie ne sont pas 

détectés lors d’hémocultures ante-mortem (Clancy and Nguyen 2013). Le manque de preuve 

diagnostique par culture peut être compensé par des tests sérologiques (IgG anti-mannanes) et 

antigéniques (mannanes, 1,3-β-D-glucanes), mais qui ne permettent pas une identification 

d’espèce, ni même une identification de genre pour les glucanes qui sont présents chez d’autres 

champignons (Cuenca-Estrella et al. 2012). Alors que le traitement précoce d’une fongémie 

présumée est associé à un taux de survie plus élevé (Garey et al. 2006), ces difficultés 

microbiologiques entraînent des retards de prise en charge. Sans documentation, la prise en 

compte de l’individu (pathologies sous-jacentes, interactions médicamenteuses possibles) et la 

connaissance de l’épidémiologie locale sont indispensables pour le choix de l’antifongique. 

4. La prise en charge 

4.1. Les thérapeutiques anti-Candida 

Plusieurs antifongiques locaux sont disponibles pour le traitement des candidoses superficielles. 

Existant sous formes de poudres, crèmes, émulsions, gels, lotions, solutions filmogènes, ovules, il 

s’agit pour la grande majorité de molécules azolées (econazole, miconazole, sertaconazole, 

ketoconazole…). Pour le traitement des candidoses systémiques, on distingue quatre classes 

pharmacologiques majoritairement utilisées en clinique qui diffèrent par leur cible : les 

échinocandines, les azolés, les polyènes, et la 5-fluorocytosine. Les principes actifs 

correspondants, leurs mécanismes d’action, les mécanismes de résistance, et autres 

caractéristiques sont résumés dans le Tableau III.  Les profils de sensibilités des différentes 

espèces de Candida aux antifongiques selon les données de la littérature (Arendrup 2014) et le 

rapport annuel d’activité du CNRMA (mise à jour le 20/02/2020) sont détaillés dans la Figure 1. 

Pour les espèces les moins communes, ont été considérées comme de sensibilité intermédiaire 

les espèces dont les CMI des antifongiques correspondants sont plus élevées comparées à 

Candida albicans.



 
 

1
9 

Tableau III. DCI, voie d’administration, cible et mécanismes moléculaires de résistance des antifongiques systémiques utilisés en clinique pour le traitement des infections 
fongiques invasives. Adapté de Dannaoui 2013. 

 

 C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis C. krusei C. lusitaniae C. kefyr C. dubliniensis C. guilliermondii C. lipolytica C. inconspicua C. norvegensis 
             

CSP       
 

  
   

MCF       
 

  
   

ANF       
 

  
   

FLC       
 

  
   

VRC       
 

  
   

ITC       
 

  
   

PSC       
 

  
   

ISC       
 

  
   

AmB       
 

  
   

5-FC       
 

  
   

 
Figure 1. Profil de sensibilité des différentes espèces de Candida aux antifongiques systémiques. Sensible (vert ou gris clair) ; Intermédiaire et/ou CMI élevées (orange ou gris 
foncé) ; Résistant (rouge ou noir) ; Non connu (blanc). Adapté de Arendrup 2014 et dernières mises à jour du CNRMA 

Classe DCI  Voie 

d'administration 

Cible et mécanisme Mécanismes moléculaires de résistance Remarques 

Echinocandines Caspofungine, micafungine, 

anidulafungine 

IV (1,3)-β-D-glucane synthétase 

Inhibition de la biosynthèse 

des glucanes 

Mutation FKS  Peu toxique, peu d'interactions 

médicamenteuses 

Azolés 

systémiques 

Fluconazole, itraconazole, 

voriconazole, posaconazole, 

isavuconazole 

PO, IV Lanostérol 14-α déméthylase 

Inhibition de la biosynthèse de 

l'ergostérol  

 

Mutation ERG11 

Surexpression ERG11 

Pompe à efflux 

Mutation ERG3 

Interactions médicamenteuses 

multiples du fait de l'inhibition des 

isoformes humains du cytochrome 

P450 

Polyènes Amphotéricine B (désoxycholate, 

lipidique, liposomale), nystatine 

PO, IV Ergostérol 

formation de pores 

Mutations ERG3  Toxicité rénale  

Antimétabolites 5-Fluorocytosine IV Acides nucléiques 

Intégration dans l'ARN 

Mutation FCY1 

Mutation FCY2 

Mutation FUR1 

Fréquence de résistances élevée en 

monothérapie 

Toujours en association   
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4.2. La prise en charge des candidémies 

L’European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), a publié en 2012 

des guidelines pour la prise en charge des candidoses : 

- Chez les adultes non-neutropéniques (Cornely et al. 2012) 

- Chez les patients VIH ou SIDA (candidoses oropharyngées et œsophagiennes) (Lortholary 

et al. 2012) 

- En pédiatrie et néonatalogie (Hope et al. 2012) 

- Chez les patients ayant une hémopathie maligne ou après transplantation de cellules 

souches hématopoïétiques (Ullmann et al. 2012) 

Les candidoses invasives devenant également un défi majeur dans les unités de réanimation, avec 

un taux de mortalité approchant les 40%, l’ESCMID a proposé plus récemment des 

recommandations pour les patients critiques de réanimation non-immunodéprimés (Martin-

Loeches et al. 2019). Concernant la prise en charge des candidémies, les recommandations de 

traitement prophylactique, pré-emptif, empirique et documenté sont résumées dans le Tableau 

IV (A, B, C et D). Les échinocandines y ont une place importante, avec des recommandations 

d’utilisation à niveau de preuve élevé. La micafungine est l’un des antifongiques de première 

intention pour le traitement des candidémies en néonatalogie, mais également chez les adultes 

pour la prévention des infections fongiques invasives lors de la phase neutropénique précoce 

après greffe allogénique de cellules souches. La caspofungine et la micafungine sont 

recommandées en première intention pour le traitement des candidémies documentées, que ce 

soit en pédiatrie, chez les adultes non neutropéniques et les patients de réanimation, ou chez les 

patients d’hématologie neutropéniques (niveau de preuve A-I, A-I, A-II respectivement). Elles sont 

également recommandées en première intention pour le traitement empirique des candidoses 

invasives tout en prenant en compte l’épidémiologie locale et le risque d’interactions 

médicamenteuses (plus faible avec les échinocandines qu’avec les azolés). Le traitement pré-

emptif des candidoses invasives est encore controversé.  

Les recommandations américaines de l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) sont 

équivalentes avec la mise au premier plan des échinocandines, excepté en néonatalogie. 

L’amphotéricine B déoxycholate étant bien tolérée en néonatalogie, et la candidémie étant 
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souvent associée à une candidurie et à une infection du système nerveux central, les 

échinocandines sont recommandées en thérapie de sauvetage en cas de résistance ou de toxicité 

de l’amphotéricine B ou du fluconazole (Pappas et al. 2016).  

Concernant le CHU de Nantes, des recommandations illustrées dans l’Annexe I ont été proposées 

par la PUI comme aide à la prescription des antifongiques systémiques sous forme d’une 

ordonnance nominative préremplie (ne concerne pas le fluconazole et l’itraconazole).  

4.3. Les échinocandines 

Les échinocandines sont des antifongiques à large spectre d’action, agissant sur l’intégrité de la 

paroi cellulaire des champignons par inhibition de la synthèse du β-(1,3)-D-glucane. Elles ont une 

activité fongicide sur toutes les espèces de Candida sp., une activité fongistatique sur Aspergillus 

sp. (la β-(1,3)-D-glucane synthase n’est accessible qu’en phase de croissance), et pas d’activité sur 

Cryptococcus sp., Fusarium sp., ni les mucorales (absence de la voie métabolique de la β-(1,3)-D-

glucane synthase).  

Trois molécules sont mises sur le marché, l’anidulafungine, la caspofungine et la micafungine.  

L’anidulafungine n’est pas référencée au CHU de Nantes, et la micafungine a été mise à 

disposition des services à partir de 2010. Les propriétés pharmacodynamiques (PD), 

pharmacocinétiques (PK) et données pharmaceutiques des échinocandines sont résumées dans 

le Tableau V.  

L’activité des échinocandines est concentration dépendante. Il est important de prendre en 

compte les facteurs de variabilité pharmacocinétique inter-individuelle, en particulier ceux 

inhérents aux patients de réanimation (volume de distribution, remplissage vasculaire, fonction 

rénale), afin d’atteindre la concentration cible. L’étude multinationale DALI (Defining Antibiotic 

Levels in Intensive care unit patients) observait une grande variabilité pharmacocinétique pour 

l’anidulafungine et la caspofungine, sans pour autant établir de consensus sur les adaptations 

posologiques (Sinnollareddy et al. 2015). Des études récentes suggèrent une adaptation 

posologique de la caspofungine à 100 mg/24h devant une infection invasive à C. parapsilosis 

(Yang et al. 2016), d’autres suggèrent de ne pas ajuster la posologie de la caspofungine en cas 

d’insuffisance hépatique au risque d’entraîner un sous dosage (Gustot et al. 2018).  



 
 

2
2 

Tableau IV. Résumés des recommandations de prise en charge des candidémies de l’ESCMID 2012 et 2019. Adapté de (A) Cornely et al. 2012, (B) Ullmann et al. 2012, (C) Hope et 
al. 2012, (D) Martin-Loeches et al. 2019. 

A. 
Population et caractéristiques Traitement 

Prophylactique Empirique Pré-emptif Documenté 

Adultes non neutropéniques Chirurgie abdominale récente avec 
perforations récurrentes ou fuites 
anastomotiques  

Patient de réanimation avec fièvre 
malgré ATB et APACHE > 16 

Patients de réanimation avec 
Candida isolé dans des 
sécrétions bronchiques 

Tous les cas de candidémie, même si découverte chez un patient 
asymptomatique lors d'une hémoculture de contrôle  Facteurs de risque : 

Antibiothérapie large spectre, VVC, 
NP, dialyse, chirurgie majeure, 
pancréatite, corticothérapie 
systémique, immunosuppresseurs 
 
Distribution d'espèce (par 
fréquence décroissante) : 
C. albicans 
C. glabrata : activité faible du 
fluconazole, et acquisition de 
gènes de résistance aux 
échinocandines 
C. parapsilosis : CMI élevé aux 
échinocandines, caspofungine et 
anidulafungine moins efficace que 
amphotéricine B et fluconazole 
(respectivement) 
C. tropicalis 
C. krusei : résistance naturelle au 
fluconazole 

- FLC 400mg / 24h (B*-I**) 
 

- CSP 50/70mg / 24h (CII) 

- FLC 800mg / 24h (D-I) pas d'antifongique (D-II) Echinocandines (A-I) : 
- CSP 70/50mg / 24h  
- MCF 100mg/ 24h, moins d'interactions que la CSP 
- ANF 200/100mg / 24h 

(moins efficaces sur C. parapsilosis) 
 

- LAmB 3mg/kg / 24h (toxicité rénale > MCF) (B-I) 
 

- VRC 6/3mg/kg/ 24h (interactions médicamenteuses, 
dosages plasmatiques et surveillance rénale si forme IV) 
(B-I) 
 

- FLC 400-800mg/ 24h (spectre limité, moins efficace que 
les échinocandines excepté contre C. parapsilosis (C-I) 
 

- AmB 0,7-1,0mg/kg (toxicité rénale) (D-I)  
 
 
Pendant 14 jours après la dernière hémoculture positive 
Au moins une hémoculture/jour jusqu'à négativation 
ETO 
Fond d'œil 
Recherche de thrombose si VVC, Picc-Line ou matériel IV 
 
Rétrograder au fluconazole per os après 10 jours si espèce sensible, 
prise per os possible et patient stable (plus tôt si C. parapsilosis) 

Patients chirurgicaux graves 
hospitalisés en réanimation plus de 3 
jours 

Patient de réanimation avec fièvre 
persistante sans documentation 
microbiologique 

Patients de réanimation avec 
test des (1,3)-β-D-glucan 
positif 

- FLC 400mg / 24h (C-I) - Echinocandines (C-II) 
 

- FLC (C-II) 
 

 
Selon l'épidémiologie locale et le 
risque d'interactions 
médicamenteuses 

pas d'antifongique (C-II) 

Ventilation de plus de 48h et nécessité 
de ventilation de novo >72h 

  

- FLC 100mg/ 24h (C-I)   

Patients ventilés, hospitalisés depuis 3 
jours, avec ATB et VVC et au moins un 
facteur de risque 

  

- CSP 50mg/ 24h (C-II)   

Patients de réanimation chirurgicale   

- KTC 200mg/ 24h (D-I)   

Patients grave avec facteurs de risque   

- ITC 400mg/ 24h (D-I)   

*Force de la recommandation : A = fortement recommandée ; B = modérément recommandé ; C = faiblement recommandé ; D = contrindiqué 
**Qualité de la preuve : I = au moins un essai clinique randomisé, contrôlé ; II = au moins une étude non randomisée bien menée, étude de cohorte ou étude cas-témoins, à partir de séries temporelles 
multiples ou de résultats d’études non contrôlées, III = avis d’autorités reconnues, basés sur l’expérience clinique, des études de cas ou des rapports de comités d’experts. 
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B.  
Population et caractéristique Traitement 

Prophylactique Empirique Pré-emptif Documenté 

Patients d’hématologie et 
patients neutropéniques 

Greffe de CSH allogénique Neutropénie > 10 jours 
Fièvre persistante après 3-4 jours d'antibiothérapie à 
large spectre 
 
 

- CSP 50mg /24h (dose de charge 70mg) 
(A-I) 

 
- LAmB 3mg/kg / 24h (A-I) 

 
- VRC 3mg/kg / 12h (dose de charge 

6mg/kg / 12h) (B-I) 
 

- MCF 100mg / 24h (B-II) 
 

- AmB (0,5-1,0 Mg/kg / 24h) (D-II) 
 
Recommandations concernant toutes les infections 
fongiques présumées (levures et filamenteux) chez 
les patients neutropéniques 

Controversé - CSP 50mg /24h (dose de charge 70mg) 
(A-II) 
 

- MCF 100mg / 24h (A-II) 
 

- LAmB 3mg/kg / 24h (B-II) 
 

- ADF (B-II) 
 

- FLC (C-II) 
 

- VRC (C-II) 
 

- AmB (D-II) 
 

- PSC (D-III) 
 

- ITC (D-III) 
 

-  
Hémocultures quotidiennes jusqu'à négativation 
Poursuite du traitement 14 jours après la dernière 
hémoculture positive (plus si neutropénie 
persistante) 
 
Facteurs de croissance, cytokines, perfusion de 
granulocytes sont une option de dernière chance (C-
III) 

 Incidence chez les patients 
avec LAM et LAL 2-5% 
 
Facteurs de risques : 
Exposition antérieure aux 
azolés, âge, score 
APACHEII élevé, 
insuffisance rénale, 
neutropénie 
 
Evolution : 
Décès (global 38%, 
attribuable 19%) 

- Durant la phase neutropénique précoce 

- FLC 400mg / 24h (A-I, A-I)a 
 

- MCF 50mg / 24h (A-I, C-I) 
 

- VRC 200mg / 12h (A-I, C-I) 
 

- PSC 200mg / 8h (A-II, B-II) 
 

- ITC 2,5mg/kg / 8h (B-I, C-I) 
 

- LAmB 50mg / 48h ou 100mg / semaine 
(B-II, C-III) 
 

- CSP 70/50mg /24h (C-II, C-III) 

- Durant les cent premiers jours 

- FLC 400mg / 24h (A-I, A-I) 
 

- VRC 200mg / 12h (A-I, C-I) 
 

- ITC 2,5mg/kg / 8h (B-I, C-I) 
 

- CSP 70/50mg /24h (C-II, C-II) 
 

- MCF 50mg / 24h (C-III, C-III) 
 

- PSC 200mg / 8h (C-III, C-III) 
 

- LAmB 50mg / 48h ou 100mg / semaine 
(C-III, C-III) 

- Si GVHD 

- PSC 200mg / 8h (A-I, B-I) 
 

- FLC 400mg / 24h (A-I, C-I) 
 

- VRC 200mg / 12h (B-I, C-I) 
 

- ITC 2,5mg/kg / 8h (C-I, C-I) 

Greffe de CSH autologue ou neutropénie induite par 
chimiothérapie (phase neutropénique précoce) 

Non recommandé 
Possible dans les centres à forte incidence de 
candidoses 

ale premier est le niveau de preuve en intention de réduire la morbidité, le second en intention d’améliorer la survie
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C. 

Population et caractéristiques Traitement 

Prophylactique Empirique et pré-emptif Documenté 

Néonatalogie  - FLC 3-6mg/kg/dose x 2 / semaine (A-I en réanimation sinon B-II) 
 

- Probiotiques oraux : (du 3ème jour à la 6ème semaine) 
                       Lactoferrine 100mg / 24h ± Lactobacillus 106 CFU / 24h (B-II)  
 

- Antifongique oral local : 
                       Nystatine 100000 UI / 8h (B-II)  
                       ou miconazole gel 15mg / 8h (D-II)  
 
Absence de preuve pour la prévention de la transmission verticale par 
traitement des candidoses vaginales maternelles  

- MCF 4mg/kg / 24h (10mg/kg si méningo-encéphalite) (B-II) 
 

- AmB 1mg/kg / 24h (B-II) 
 

- LAmB 2,5-7mg/kg / 24h (B-II) 
 

- FLC 12mg/kg / 24h (dose de charge 25mg/kg) si pas d'administration 
antérieure (B-II) 
 

- CSP 25mg/m² / 24h (C-II) 

 Facteurs de risque :  
Prématurité, VVC, chirurgie abdo, ECN, ATB à 
large spectre, NP, antiacides, intubation 
endotrachéale, petits âges gestationnels, 
petits poids de naissance  
 
Rarement documentée 
Espèce majoritaire : C. albicans 
Espèces minoritaires : C. glabrata, C. krusei 
Evolution :  
Méningoencéphalopathie à Candida (15-20%) 

Pédiatrie Greffes allogéniques de CSH En oncologie-hématologie, si 
neutropénie prolongée (PNN<500 
pendant >10 jours), et fièvre 
réfractaire malgré une 
antibiothérapie large spectre 
 

- CSP 50mg/m² / 24h 
(dose de charge 
70mg/m² /jour) (A-1) 

 
- LAmB  1-3mg/kg / 24h 

(A-1)  
 

- AmB 0,7-0,8 mg/kg / 
24h (B-II) 
 

- FLC 8-12mg / kg / 24h 
si faible incidence de 
l'aspergillose invasive 
(B-II) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 

-Le plus tôt possible 
-Pendant 14 jours après la dernière hémoculture 
positive 
-Choix de l'anti-Candida selon l'épidémiologie locale 
-Evaluation clinique des sites profonds (examen 
ophtalmologique systématique en cas de 
candidémie) 
-Retirer ou remplacer les cathéters veineux ou 
autres dispositifs prothétiques implantés 
 

- MCF 2-4 mg/kg / 24h jusqu'à 40 kg  
(A-I) 
 

- CSP 50mg/m² / 24h (dose de charge 
70mg/m² / 24h, possibilité 
d'augmenter à 70mg/m², max 70mg) 
(A-I) 
 

- LAmB 3mg/kg / 24h (A-I) 
 

- FLC 8-12mg/kg / 24h (B-I) 
 

- VRC 8mg/kg IV / 12h (9mg/kg IV / 12h 
à J1) ou 9mg/kg PO / 12h, de 2 - 14 ans 
jusqu'à 50kg, plus efficace que le FLC 
sur C. glabrata, actif sur C. krusei (B-I) 
 

- ANF 1,5mg/kg / jour (dose de charge 
3mg/kg / jour) (B-II) 
 

- AmB 0,6-1mg/kg / 24h (C-I)  

 Facteurs de risque :  
VVC, oncologie pédiatrique, chimiothérapie 
pour hémopathie maligne, greffe de CSH, 
transplantation d'organes solides 
 
Evolution : 
Sepsis sévère et/ou choc septique (30%) 
Décès (10-25%, jusqu’à 50% en réanimation) 

- MCF 1mg/kg / 24h du conditionnement à J30 de la greffe (A-I) 
 

- FLC 8-12 mg/kg / 24h de J0 à J75 de la greffe (A-I) 
 
- VRC  8mg/kg IV  / 12h (9mg/kg IV / 12h à J1) ou 9mg/kg PO / 12h, 

de 2 - 14 ans jusqu'à 50kg, de J0 à J100 après la greffe (A-I) 
 

- ITC 2,5mg/kg buv / 12h, à partir de 2 ans, du conditionnement à 
J100 de la greffe (B-II) 
 

- PSC 200mg buv / 8h si GVHD et à partir de 13 ans (B-II) 
LAM et leucémies chroniques & greffe de cellule souches autologues 

- FLC 8-12 mg/kg / 24h (A-I & A-I) 
 

- MCF 1mg/kg / 24h (A-II & A-I) 
 

- VRC  8mg/kg IV  / 12h (9mg/kg IV / 12h à J1) ou 9mg/kg PO / 12h, 
de 2 - 14 ans jusqu'à 50kg (B-I & non-indiqué) 
 

- LAmB 1mg/kg / 48h (B-I & B-I) 
 

- ITC 2,5mg/kg buv / 12h, à partir de 2 ans (B-II & B-II) 
 

- PSC 200mg buv / 8h, à partir de 13 ans (B-II & non indiqué) 
 
Administration de la dernière dose de chimiothérapie jusqu’à la fin de la 
neutropénie 
LAL traitée par vincristine si contrindication aux azolés 

- MCF 1mg/kg / 24h 
 

- LAmB 1mg/kg / 48h 
Transplantation d'organes solide  
Fonction de l'organe transplanté et du taux d'incidence des infections par un 
filamenteux (aspergillose invasive) dans l'établissement 
Prophylaxie secondaire  

  Non indiqué en cas de première candidémie non compliquée sans signe 
d'infection profonde (CIII) 
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D. 
Population et caractéristiques Traitement 

Prophylactique Empirique Pré-emptif Documenté 

Patients de réanimation non 
immunodéprimés 

Non recommandé en systématique  
(C-II) 

Patients en choc septique avec 
défaillance multiviscérale et plus 
d’un site extra-digestif avec une 
colonisation à Candida prouvée 
(urine, bouche, gorge, voies 
respiratoires hautes et basses, plis 
cutanés, drains, sites opératoires)  

Consensus non établi 
 
Etudes supplémentaires 
nécessaires pour évaluer 
l’impact de l’utilisation 
généralisée des 
antifongiques sur l’écologie 
fongique et le 
bénéfice/risque de la 
thérapie pré-emptive 

Tous les cas de candidémie, même si découverte chez un patient 
asymptomatique lors d'une hémoculture de contrôle 

 Incidence des candidémies 
6,9/1000 en réanimation 
7,5% des patients de réanimation 
reçoivent un antifongique 
 
Facteurs de risque : 
ATB systémique à large spectre, 
choc septique, VVC, NP, dialyse, 
chirurgie majeure, pancréatite, 
long séjour en réanimation 
 
 
 

Echinocandines (A-I) : 
- CSP 70/50mg / 24h  
- MCF 100mg/ 24h, moins d'intéractions que la CSP 
- ANF 200/100mg / 24h 

(moins efficaces sur C. parapsilosis) 
 

- LAmB 3mg/kg / 24h (si échec des échinocandines et des 
azolés) (toxicité rénale > MCF) (B-I) 
 

- VRC 6/3mg/kg/ 24h (interactions médicamenteuses, 
dosages plasmatiques et surveillance rénale si forme IV) 
(B-I) 
 

- FLC 400-800mg/ 24h (spectre limité, moins efficace que 
les échinocandines excepté contre C. parapsilosis (C-I) 
 

- AmB 0,7-1,0mg/kg (toxicité rénale) (D-I)  
 
 
Pendant au moins 14 jours après la première hémoculture négative.  
Au moins une hémoculture/jour jusqu'à négativation 
ETO/ETT 
Fond d'œil 
Recherche de thrombose si VVC, Picc-Line ou matériel IV 
Contrôle de la porte d’entrée si possible (retrait de cathéter, 
drainage, chirurgie) 
 
Dé-escalade de l’échinocandine au fluconazole quand le patient est 
cliniquement stable et l’isolat sensible au fluconazole (strong 
recommendation, moderate quality of evidence) 
Pas de dé-escalade en cas de VVC ou matériel ne pouvant être retiré 
(strong recommendation, moderate quality of evidence) 

- Echinocandines (A-III) 

Patients moins sévères (sans choc 
septique et/ou défaillance 
multiviscérale) avec un faible risque 
de résistance au fluconazole (non 
recommandé) 

- FLC 12mg/kg/24h puis 
6mg/kg/24h  

 
 
 
 
 
 
 
Pendant 10 à 14 jours en l’absence 
d’hémoculture positive (C-III) 
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Tableau V. Données pharmaceutiques, et propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des échinocandines. Adapté 
de Pilmis et al. 2013 et dernières mises à jour des RCP 

DCI Caspofungine  
(RCP mise à jour en 2017 et 2018) 

Micafungine  
(RCP mise à jour en 2019 et 2020) 

Anidulafungine  
(RCP de 2009)   

Nom de spécialité Cancidas® (MSD) Mycamine® (Astellas) Ecalta® (Pfizer) 

Forme pharmaceutique Poudre pour solution à diluer pour perfusion 

Dosages 70 mg, 50 mg 100 mg, 50 mg 100 mg 

Première AMM (année) 2001 2008 2009 

Génériques disponibles Depuis 2017 Depuis 2020 Non 

Paramètres PD Inhibiteur non compétitif de la β-(1,3)-D-glucane synthase 
Fongicide sur Candida sp., fongistatique sur Aspergillus sp. 
Activité spécifique sur les biofilms (C. albicans et C. glabrata, seulement C. albicans pour l'ANF) 

Paramètres PK    

 Cmax (mg/L) 7,64 4,95 2,07 - 3,5 

Biodisponibilité orale (%) 1 2 2 - 7 

½ vie (heures) phase α : brève 
phase β : 9-11 
phase γ : 45 

10 - 17 24 - 26 

Volume de distribution (L) Impossible à obtenir car 
l'élimination se produit en 
l'absence d'équilibre de distribution 
Pic de distribution à J 1,5-2 après 
l'administration (92% de la dose) 
Une partie de la caspofungine fixée 
peut retourner dans le plasma 

18-19 
équilibre de distribution atteint 
en 4-5 jours après administration 
répétée 

0,5 

AUC (mg.h/L) 87,9-114,8 111,3 44,4-53 

Liaison protéique (%) 92,4 - 96,5 99,8 84 

Métabolisme Hépatique 
Substrat médiocre des enzymes du 
CYP450 
Non substrat de la P-gP 

Hépatique 
Le CYP3A n'est pas une voie 
majeure du métabolisme 

Dégradation 
métabolique dans 
le sang 

Clairance plasmatique (mL.min-1) 10-12 
 

Non indiquée Non indiquée 

Clairance totale (mL.min-1.kg-1) 0,15 0,15-0,3 0,26 

Fraction inchangée dans les urines 
(%) 

1,4 0,7 <1 

Elimination 34% fèces ; 41% urines 71% fèces ; 11,6% urines Fèces ; < 1% urines 

Ajustement si insuffisance rénale Non Non Non 

Ajustement si insuffisance 
hépatique 

Child-Pugh 7-9, diminution dose à 
35 mg/24h 

Non  
 

Non 

Interactions médicamenteuses et 
précautions d’emploi 

Ciclosporine : surveillance des 
enzymes hépatiques 
Tacrolimus : surveillance standard 
des concentrations sanguines du 
tacrolimus 
Inducteurs enzymatiques 
métabolique (éfavirenz, névirapine, 
rifampicine, dexaméthasone, 
phénytoïne, carbamazépine) : 
envisagée une dose d'entretien à 
70 mg/24h (70 mg/m² en pédiatrie) 

Amphotéricine B déoxycholate : 
surveiller la toxicité rénale de 
l'AmB 
Sirolimus, nifédipine, itraconazole 
: surveiller leur toxicité  
 
Evaluation du rapport 
bénéfice/risque chez les patients 
ayant une altération sévère de la 
fonction hépatique ou des 
atteintes chroniques 
(développement de foyers 
d'altérations hépatocytaires et de 
tumeurs hépatocellulaires chez le 
rat après trois mois de 
traitement) 

Aucune avec la 
ciclosporine, le 
voriconazole, le 
tacrolimus, 
l’amphotéricine B 
ou la rifampicine 
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II. Etudes et analyses 
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1. Matériel et Méthodes 

1.1. Cadre de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique confrontant toutes les 

hémocultures positives à Candida sp. à la consommation d’échinocandines (caspofungine et 

micafungine) au Centre Hospitalo-Universitaire de Nantes du 1er janvier 2009 au 31 décembre 

2019. Les établissements du CHU de Nantes sont répartis sur 9 sites, comptabilisant ainsi 3067 

lits dont 1040 lits de médecine, 548 lits de chirurgie, 102 lits de gynécologie obstétriques, 380 lits 

de soins de suite et de réadaptation, et 997 lits de soins de longue durée (psychiatrie, EHPAD et 

USLDR). 

1.2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients hospitalisés au CHU de Nantes pendant la 

période de l’étude, peu importe l’âge, le sexe, l’unité de soin et ayant : 

- Au moins une hémoculture positive à Candida sp. identifiée par le laboratoire de 

parasitologie et mycologie médicale du CHU. 

- Et /ou une sortie d’au moins 1 flacon d’échinocandine sur son séjour d’hospitalisation 

renseignée par la pharmacie à usage intérieur du CHU. 

Ont été exclus, tous les patients pour lesquels des flacons d’échinocandines correspondant au 

nombre de flacons initialement dispensés pour ces patients ont été retournés par les unités de 

soin à la pharmacie à usage intérieure pendant leur séjour. 

Ont également été exclus tous les patients pour lesquels les prélèvements adressés au laboratoire 

du CHU et la demande d’identification mycologique concernent des épisodes de candidémie 

extérieurs à l’établissement ou antérieurs à un transfert au CHU. 

1.3. Consommation d’échinocandines 

La consommation des échinocandines au CHU de Nantes a été déterminée en nombre de doses 

journalières sorties par an. La caspofungine (50mg et 70mg) et la micafungine (50mg et 100mg) 

faisant parti des spécialités pharmaceutiques inscrites en sus du GHS, chaque flacon est sorti par 

la PUI du CHU sur le séjour du patient concerné. Ces sorties nominatives permettent ainsi une 
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traçabilité des utilisations non seulement par jour, mais également par unité de soin, par patient, 

et par indication. La dose journalière (defined daily dose, DDD) est considérée de 50mg pour la 

caspofungine et 100mg pour la micafungine, suivant la WHO Collaborating Centre for Drug 

Statistics Methodology (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/). Le nombre de doses 

journalières par an est la dose totale de l’antifongique consommée dans l’année rapportée à la 

dose journalière (DDD) de cet antifongique (définie par l’OMS). Le nombre de doses journalières 

d’échinocandines est la somme du nombre de doses de caspofungine et du nombre de doses de 

micafungine. 

1.4. Données microbiologiques, caractérisation des hémocultures 

Les hémocultures ont été réalisées sur flacon Mycosis (Becton Dickinson, Rungis, France) et 

incubés jusqu’à quatorze jours dans les incubateurs Bactec (Becton Dickinson). Toutes les 

hémocultures de patients hospitalisés au CHU de Nantes et positives à levure Candida sp. durant 

la période de l’étude ont été incluses. Les antifongigrammes correspondants ont tous été 

renseignés par le laboratoire de parasitologie et mycologie médicale du CHU de Nantes. Les CMI 

de la caspofungine et/ou de la micafungine ont été recueillies pour tous les isolats cliniques inclus. 

Les levures isolées des hémocultures étaient cultivées sur milieu chromogénique CAN2 

(Biomérieux, Craponne, France). L’identification d’espèce était faite par spectrométrie de masse 

VITEK-MS (Biomérieux). Les CMI étaient déterminées en routine par méthode de diffusion en 

gélose en utilisant les bandelettes E-test (Biomérieux) déposées sur une boîte dé gélose RPMI 

selon les recommandations du fabriquant. Trois souches ATCC étaient utilisées pour valider la 

méthode (C. albicans ATCC 90028TM, C. krusei ATCC 6258TM et C. parapsilosis ATCC 22019TM). Les 

breakpoints du CLSI pour la caspofungine ont été appliqués à la méthode E-test excepté pour C. 

glabrata et C. krusei. En effet l’application de ces breakpoints à ces deux espèces surestime leur 

résistance (Arendrup et al. 2012) (Tableau VI). 

Concernant la résistance des espèces pour lesquelles les breakpoints du CLSI ne sont pas 

applicables à l’E-test, les niveaux de sensibilité ont été interprétés suivant les valeurs des cut-off 

épidémiologiques proposés par Espinel-Ingroff et al. 2017 et Salsé et al. 2019 (Tableau VII). 

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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Tableau VI. Breakpoints des CMI des échinocandines selon le CLSI et Arendrup et al. 2012 

Echinocandines Espèce CMI breakpoints (µg/mL)  

S I R 

Caspofungine C. albicans ≤0,25 0,5 ≥1 
C. glabrata ≤0,5 - - 
C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 
C. tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1 

 C. krusei ≤0,5 - - 
 C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Micafungine C. albicans ≤0,25 0,5 ≥1 
C. glabrata ≤0,06 0,12 ≥0,25 
C. parapsilosis ≤2 4 ≥8 
C. tropicalis ≤0,25 0,5 ≥1 

 C. krusei ≤0,25 0,5 ≥1 
 C. guilliermondii ≤2 4 ≥8 

Tableau VII. Cut-off épidémiologiques proposés pour l’interprétation des CMI des échinocandines pour les espèces moins 
fréquentes 

Echinocandines Espèce ECV (µg/mL), E-test (≥97,5%)  

Espinel-Ingroff et al Salsé et al. 

Caspofungine C. glabrata 1 0,5 
C. krusei 1 1 
C. kefyr - 0,25 
C. lusitaniae - 1 
C. dublieniensis - - 

 C. lipolytica - - 
 C. norvegensis   
 C. utilis   
 C. inconspicua   

Micafungine C. kefyr - 0,25 
C. lusitaniae - - 
C. dublieniensis - - 
C. lipolytica - - 

 C. norvegensis - - 
 C. utilis - - 
 C. inconspicua - - 
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1.5. Données démographiques et cliniques 

Les dossiers médicaux correspondants à chaque épisode de candidémie inclus ont pu être 

consultés informatiquement via Clinicom® ou Millenium®/PowerChart®. Toutes les données ont 

été recueillies à partir des comptes rendus d’hospitalisation, notes de suivi, observations, 

comptes rendus opératoires et/ou consultations pré-anesthésiques correspondant au séjour de 

l’épisode de la candidémie. Les données collectées suivantes ont été sélectionnées : 

- Données démographiques : sexe, âge, unité d’hospitalisation 

- Données cliniques : facteurs de risques, traitement antifongique, mortalité à 30 jours. 

1.6. Définitions 

Un épisode de candidémie était défini par au moins une hémoculture positive identifiée par le 

laboratoire du CHU de Nantes pendant un séjour au sein de l’établissement. Deux épisodes 

étaient considérés comme distincts s’ils étaient espacés de plus de 30 jours d’hémocultures 

négatives (Cleveland et al. 2012). Le traitement prophylactique correspondait à l’administration 

d’antifongiques en préventif face un risque élevé de développer une candidémie. Le traitement 

empirique correspondait à l’administration d’antifongiques face à un risque et des signes 

cliniques de candidémie sans confirmation biologique (hémoculture et/ou biomarqueur). Le 

traitement pré-emptif correspondait à l’administration d’antifongiques devant la présence de 

biomarqueurs (β-(1,3)-D-glucanes et mannanes) sans confirmation par l’hémoculture. Le 

traitement documenté correspondait à l’administration d’antifongiques après l’identification du 

genre et de l’espèce à partir d’une hémoculture avec ou sans antifongigramme. Un épisode était 

défini comme traité par une échinocandine si le patient avait reçu une échinocandine au moins 3 

jours à partir du prélèvement de la première hémoculture positive (pendant au moins 3 jours). 

1.7. Evaluation de l’efficacité du traitement par échinocandines 

L’évaluation de l’efficacité d’une thérapeutique antifongique repose sur des critères cliniques, 

microbiologiques, pharmacologiques. L’évaluation de l’amélioration clinique varie entre 5 et 14 

jours après l’instauration de l’antifongique selon les études randomisées prospectives (Phillips et 

al. 1997 ; Mora-Duarte et al. 2009 ; Rex et al. 2010) . Nous avons décidé pour cette étude en 

rétrospectif de prendre les critères proposés par Ostrosky-Zeichner et al. 2017 concernant les 
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échecs de traitement par le fluconazole, et de définir un échec de traitement par échinocandines 

sur la présence d’au moins un des trois critères suivants : 

- les épisodes de candidémies pour lesquels des hémocultures continuaient à revenir 

positives à une espèce de Candida après 10 jours ou plus de traitement documenté par 

une échinocandine. Les réussites de traitement prophylactique, empirique et pré-emptif, 

ne pouvant être recueillies en rétrospectif, seuls les traitements documentés ont été 

inclus. 

- un décès après avoir été traité au moins 3 jours par une échinocandines, et avant la fin 

du traitement documenté de la candidémie. 

- un switch vers un autre antifongique ou l’addition d’un autre antifongique. Les switchs 

d’une échinocandine vers une autre échinocandine après au moins 15 jours de traitement 

(n=2) ont été considérés comme des échecs. Les désescalades thérapeutiques vers le 

fluconazole (n=89) n’ont pas été considérées comme des échecs. Les switchs vers le 

voriconazole en vue d’une prise per os n’ont pas été considérés comme des échecs (n=17). 

L’alternance échinocandine/azolé pour éviter les interactions médicamenteuses lors des 

cures de chimiothérapie n’a pas été considérée comme un échec (n=1). 

1.8. Analyses statistiques 

Le test du Chi-2 d’indépendance ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour les variables 

binaires (proportions). Le test du t de Student, le test du t de Welch ou le test de Wilcoxon ont 

été utilisés pour les variables continues (âge, poids, durées). Les analyses statistiques ont été 

effectuées avec le programme R version 4.1.0 (logiciel libre soutenu par la R Foundation for 

Statistical Computing). Une différence était considérée comme significative (*), très significative 

(**) et hautement significative (***) si la p-value était respectivement inférieure à 0,05 ; 0,01 ; 

0,001. 
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2. Résultats 

2.1. Epidémiologie des candidémies au CHU de Nantes du 1er janvier 2009 au 31 

décembre 2019  

Du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2019, 558 hémocultures ont été identifiées positives à au 

moins une espèce de Candida par le laboratoire de parasitologie et mycologie médicale du CHU 

de Nantes. 51 de ces hémocultures ont été exclues, dont 41 car elles concernaient l’Institut de 

Cancérologie de l’Ouest (ICO), 8 car elles concernaient des patients transférés au CHU de Nantes 

pour lesquels la candidémie avait été diagnostiquée dans un autre établissement, et 2 car elles 

concernaient des prélèvements en vue d’un PMO sur des patients n’ayant pas séjourné au CHU 

de Nantes. Finalement 507 hémocultures positives ont été incluses. Elles concernaient 339 

patients et 343 épisodes de candidémies. Les dossiers médicaux correspondant aux 343 épisodes 

ont pu être consultés. Parmi ces 507 hémocultures, 164 concernaient des hémocultures de 

contrôle. Les résultats de ces hémocultures de contrôle n’ont pas été intégrés aux données 

épidémiologiques. Un antifongigramme a été demandé de novo pour seulement 9 de ces 

hémocultures de contrôle. Les données démographiques, cliniques, microbiologiques et 

thérapeutiques correspondant à ces hémocultures sont détaillées dans le Tableau VIII.   

Ainsi, 343 premières hémocultures positives ont été retenues. Parmi celle-ci 332 étaient positives 

à une seule espèce de Candida et 11 étaient positives à plusieurs espèces (dont 10 à deux espèces 

et 1 à trois espèces). Les données démographiques, cliniques, microbiologiques et thérapeutiques 

correspondant à ces patients sont détaillées dans le Tableau IX. Ces 343 hémocultures ont été 

prélevées chez 339 patients dont 4 ont eu deux épisodes de candidémies pendant la période 

d’étude. Les données démographiques, cliniques, microbiologiques et thérapeutiques 

correspondant à ces patients sont détaillées dans le Tableau X. Enfin, parmi les 343 hémocultures, 

7 n’ont pas eu d’antifongigramme dont 5 car les patients sont décédés avant l’identification et 2 

pour des raisons inconnues.  Finalement, sur l’ensemble de l’étude, 355 isolats de Candida et 348 

antifongigrammes ont été inclus pour l’analyse épidémiologique (Figure 2). 
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Figure 2. Flowchart (diagramme de flux) de l'analyse descriptive des candidémies au CHU de Nantes du 1er janvier 2009 au 31 
décembre 2019. 
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Tableau VIII. Caractéristiques des patients avec des CMI aux échinocandines ayant évolué au cours d’un même épisode de candidémie. 

Patient 
Age 
(ans) 

Sexe 
Secteur 
d'hospitalisation 

Pathologie 
sous-jacente 

Indication Identification 

Hémoc1 Hémoc2 
Date 
d’instaurat
ion 
CSP/MCF 

Antifongiques*** 
Durée 
CSP/MCF 
(jours) 

Evolution 

Date1 CMI1 Date2 CMI2 

1E* 53 F 
Réanimation 
médicale 

Aucune 
Choc 
septique 

C. albicans 22/07/13 0,094 26/07/13 0,047 24/07/13 
1/Caspofungine 
2/Fluconazole 

10 
Décès 
(15/08/2013) 

2R 69 M Médecine interne 
Carcinome 
métastatique 

Infection de 
chambre 
implantable 

C. albicans 10/05/14 0,125 11/05/14 0,250 12/05/14 1/Caspofungine 11 
NI depuis 
07/2014 

3E 58 M 
Hématologie 
Stérile 

Hémopathie 
maligne 

Choc 
septique 

C. krusei 01/11/09 0,500 06/11/09 0,750 01/11/09 

1/Caspofungine 
2/Amphotéricine B  
+ 5-FC 
3/Voriconazole 

11 
Décès 
(14/07/2010) 

4R 65 M 
Réanimation 
médicale 

Hémopathie 
maligne 

Choc 
septique 

C. albicans 19/11/12 0,032 28/11/12 0,064 19/11/12 
1/Caspofungine 
2/Fluconazole 

6 
NI depuis 
2018 

5E 49 F 
Réanimation 
chirurgicale 

Chirurgie 
thoracique 
01/10/2015 

Endocardite C. albicans 31/10/15 0,094 01/11/15 0,047 03/11/15 
1/Micafungine 
2/Amphotéricine B  
+ 5-FC 

13 
Décès 
(20/11/2015) 

6E 63 M 
Réanimation 
chirurgicale 

Chirurgie 
vasculaire 
23/09/2013 

Infection de 
prothèse 

C. glabrata 03/10/13 0,190 12/11/13 
32 / 
1,5**  

03/10/13 
1/Micafungine 
2/Micafungine  
+ voriconazole 

44 
Décès 
(17/11/2013) 

7E 37 F 
Réanimation 
médicale 

Maladie de Still Fongémie C. albicans 13/02/15 
1,0 / 
0,380 16/02/15 

0,5 / 
0,064 

13/02/15 
1/Micafungine 
2/Fluconazole 

6 
Décès 
(25/02/2015) 

8E 60 M 
Réanimation 
chirurgicale 

Transplantation 
cardiaque 
13/03/2017 

Fongémie C. glabrata 06/04/17 0,032 24/04/17 0,094 06/04/17 
1/Caspofungine 
2/Amphotéricine B 

16 
NI depuis 
2020 

9E 3 (j) M 
Réanimation 
pédiatrique 

Déficit 
immunitaire 
primitif 

Fongémie C. albicans 23/01/18 0,016 31/01/18 0,012 31/01/18 1/Micafungine 9 
Décès 
(08/02/2018) 

*patients inclus dans l’analyse univariée : E = groupe échec de traitement ; R = groupe réussite  

**X / Y correspond aux hémocultures pour lesquelles ont été demandées à la fois la CMI de la caspofungine (X) et celle de la micafungine (Y), pour les autres, il s’agit uniquement de la CMI de la caspofungine 

***Traitement documenté (après résultats mycologiques) 

NI = non indiqué, correspond aux patients dont aucun document n’a été renseigné depuis la date correspondante  
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Tableau IX.  Caractéristiques des patients pour lesquels plusieurs espèces ont été identifiées sur un même prélèvement. 

Patient Âge 
(ans) 

Sexe Secteur 
d'hospitalisation 

Pathologie  
sous-jacente 

Indication Date hémoc. Nombre 
d'espèce 

Identification CMI  ATF***  Si échinocandine : Evolution 

Date 
d’instauration 

Durée 

14 58 M Oncologie Carcinome 
métastatique 

Infection de 
chambre 
implantable 

22/01/2013 2 C. albicans 
C. krusei 

0,016 
0,500 

1/FLC   Transféré 

         
18R* 60 F Médecine interne Toxicomanie IV Fongémie 15/09/2016 3 

 
C. albicans 
C. krusei 
C. lusitaniae 

0,094 
0,500 
0,380 

1/CSP 
2/VRC 

17/09/2016 18 NI depuis 
06/2017 

         

         
19E 84 M Chirurgie cardiaque Chirurgie 

cardiaque 
17/11/2018 

Fongémie 02/12/2018 2 C. albicans 
C. glabrata 

0,016** 
0,016** 

1/MCF 04/12/2018 6 Décès 
(09/12/2018) 

         
20R 58 M Hématologie 

conventionnelle 
Hémopathie 
maligne 

Fongémie 09/01/2018 2 C. glabrata 
C. tropicalis 

0,125 
0,380 

1/CSP 10/01/2018 12 NI depuis 2020 

         

10 57 F Réanimation médicale Greffe CSH 
25/08/2009 

Fongémie 14/11/2009 2 C. glabrata 
 
C. parapsilosis 

4 
0,094** 
1 

1/FLC 
2/VRC 

  Décès 
(01/12/2009) 

          

11 59 M Hématologie stérile Hémopathie 
maligne 

Fongémie 09/07/2012 2 C. krusei 
 
C. kefyr 

1,5 
0,047** 
0,064 

1/AB   NI depuis 2020 

          
21R 43 M Chirurgie cardiaque Chirurgie 

cardiaque 
25/10/2011 

Endocardite 17/11/2011 2 C. albicans 
C. parapsilosis 

0,047 
0,016 

1/CSP 17/11/2011 23 NI depuis 
02/2012 

          
22R 17 (m) M Réanimation 

pédiatrique 
Brûlure étendue 
(35%) 

Fongémie 29/04/2013 2 C. albicans 
C. glabrata 

0,064 
0,094 

1/FLC 
2/MCF 

06/05/2013 10 NI depuis 
05/2013 

          

23R 84 M Réanimation 
chirugicale 

Diabète Abcès biliaire 18/06/2013 2 C. glabrata 
C. krusei 

0,125 
0,50 

1/CSP 
2/VRC 

18/06/2013 22 NI depuis 
12/2013 

          
24E 64 M Réanimation médicale Carcinome Péritonite 23/08/2019 2 C. glabrata 

C. krusei 
0,250 
0,500 

1/CSP  23/08/2019 15 Décès 
(07/09/2019) 

          
25Abs 73 F Hépato-gastro-

entérologie 
Chirurgie 
digestive 
Juin 2015 

Fongémie 22/07/2015 2 C. glabrata 
C. krusei 

0,094 
0,380 

1/CSP 22/07/2015 ? Transféré 
NI depuis 2020 

*patients inclus dans l’analyse univariée : E = groupe échec de traitement ; R = groupe réussite ; Abs = absence de donnée 
**CMI micafungine alors que toutes les autres sont des CMI de caspofungine 
***Traitement documenté (après résultats mycologiques) 

NI = non indiqué, correspond aux patients dont aucun document n’a été renseigné depuis la date correspondante 
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Tableau X. Caractéristiques des patients ayant eu plusieurs épisodes de candidémies pendant la période de l’étude. 

Patient Episode 
Âge 
(ans) 

Sexe 
Secteur 
d'hospitalisation 

Pathologie 
sous-jacente 

Indication 
Date  
hémoculture. 

Identification 
CMI** 
(µg/mL)  

ATF****  

Si échinocandine : 

Evolution 

Date instauration 
Durée 
(jours) 

14 

1Abs* 58 

M 

Médecine 
polyvalente 

Carcinome 
métastatique 

Infection de 
chambre 
implantable 

07/11/2012 C. glabrata 0,125 1/CSP 09/11/2012 15 
NI depuis 
2013*** 
 

2 58 Oncologie 
Carcinome 
métastatique 

Infection de 
chambre 
implantable 

22/01/2013 
C. krusei 
C. albicans 

0,500 
0,016 

1/FLC   

15 

1R 81 

F 

Urologie 
Chirurgie 
urologique 
22/03/2012 

Infection sur sonde 
de néphrostomie 

02/04/2012 C. parapsilosis 0,500 
1/CSP 
2/FLC 

02/04/2012 15 

NI depuis 
2019 

2 81 
Maladies 
infectieuses 

Syndrome du 
grêle court 
(NP) 

Infection sur Picc-
Line 

10/01/2013 C. parapsilosis 0,190 1/FLC   

16 

1 18 

M 

Oncologie 
pédiatrique 

Hémopathie 
maligne 

Infection de 
chambre 
implantable 

03/01/2010 C. guilliermondii 0,250 
1/LAmB 
2/FLC 

  
NI depuis 
2020 

2R 21 
Hématologie 
stérile 

Greffe CSH 
01/04/2010 

Fongémie 04/07/2012 C. albicans 0,094 
1/CSP 
2/FLC 

05/07/2012 5 

17 

1E 58 

M 

Hématologie 
stérile 

Hémopathie 
maligne 

Thrombophlébite 
septique  

01/11/2009 C. krusei 0,500 
1/CSP 
2/5-FC + LAmB 
3/VRC 

01/11/2009 11 
Décès 
(14/07/2010) 

2R 59 
Médecine 
interne 

Hémopathie 
maligne 

Thrombophlébite 
septique  

08/01/2010 C. krusei 0,380 
1/VRC 
2/CSP 

14/01/2010 30 

*patients inclus dans l’analyse univariée : E = groupe échec de traitement ; R = groupe réussite ; Abs = absence de donnée 
**CMI caspofungine, aucune CMI n’a été demandée pour la micafungine pour ces prélèvements 
***Le patient a été transféré, aucun courrier depuis, il est indiqué comme décédé informatiquement (absence de date) 
****Traitement documenté (après résultats mycologiques) 

NI = non indiqué, correspond aux patients dont aucun document n’a été renseigné depuis la date correspondante 
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a. Données démographiques  

Parmi les 339 patients le sexe ratio H/F était de 1,55 et l’âge moyen était de 54 ans (médiane 59 

ans, extrêmes 3 jours à 91 ans). Les hospitalisations en secteur adulte et pédiatrique représentent 

respectivement 91% et 9% des épisodes de candidémies. Parmi les 343 épisodes de candidémies 

42% ont eu lieu lors d’hospitalisation en réanimation (adulte et pédiatrique, respectivement 

n=132 et n=13), 25% lors d’hospitalisation en médecine (adulte et pédiatrique, respectivement 

n=83 et n=2), 17% lors d’hospitalisation en chirurgie (adulte et pédiatrique, respectivement n=55 

et n=4) et 16% lors d’hospitalisation en hématologie-oncologie (adulte et pédiatrique, 

respectivement n=42 et n=12). 

b. Données mycologiques 

L’analyse mycologique des 355 souches de Candida retenues pour l’étude montrait une diversité 

des espèces mais le maintien des cinq espèces majoritaires habituelles. Ainsi, C. albicans était 

isolée dans 52,7% des cas, C. glabrata dans 16,6% des cas, C. parapsilosis dans 12,7% des cas, C. 

tropicalis dans 5,9% des cas, C. krusei dans 5,1% des cas, C. kefyr dans 1,7% des cas, C. lusitaniae 

dans 1,4% des cas, C. guilliermondii dans 1,1% des cas et C. dubliniensis dans 0,8% des cas. Une 

autre espèce était isolée dans 2,0% des cas (C. lipolytica, C. norvegensis, C. utilis, C. inconspicua, 

C. nivariensis, C. orthopsilosis, ces deux dernières espèces appartenant respectivement au 

complexe C. glabrata et C. parapsilosis) (Figure 3B). En comparaison à l’étude de Tadec et al. on 

retrouvait ainsi plus de C. glabrata et moins de C. tropicalis (Figure 3A). C. albicans était l’espèce 

majoritaire dans tous les secteurs d’hospitalisation, en particulier dans les services de 

réanimation (63,1% des cas). Elle était par contre suivie de près par C. tropicalis dans les services 

d’hématologie-oncologie où C. glabrata était peu retrouvée lors de candidémies (5,4% versus 

21,4% des cas). On isolait cependant davantage d’espèces rares (autres que les cinq espèces 

majoritaires) dans les services d’hématologie-oncologie par rapport aux services de réanimation 

où elles sont peu fréquentes (16,0% versus 4,0% des cas) (Tableau XI). 

La sensibilité aux échinocandines a été testée pour 348 des souches isolées sur la première 

hémoculture prélevée. La sensibilité à la caspofungine a été testée pour 315 souches de Candida 

sp. [C. albicans (n=167), C. glabrata (n=55), C. parapsilosis (n=41), C. tropicalis (n=18), C. krusei 
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(n=13) et 21 souches des autres espèces]. La sensibilité à la micafungine a été testée pour 17 

souches de Candida sp. (10 souches de C. albicans, 2 souches de C. glabrata, 1 souche de C. 

parapsilosis, 1 souche de C. tropicalis, 1 souche de C. krusei et 2 souches des autres espèces). Et 

seize souches ont été testées pour les deux antifongiques (5 souches de C. albicans, 2 souches de 

C. glabrata, 2 souches de C. parapsilosis, 2 souches de C. tropicalis, 4 souches de C. krusei et 1 

souche d’une autre espèce). La distribution des CMI de la caspofungine pour les 5 espèces 

majoritaires est illustrée dans la Figure 4, et celle des autres espèces dans le Tableau XII. La 

distribution des CMI de la micafungine est illustrée dans le Tableau XIII. Sur les 348 premières 

hémocultures positives, 5 (1,4%) isolats résistants à la caspofungine ont été retrouvés dont 1 

isolat de C. albicans (CMIcaspofungine = 1µg/mL), 2 isolats de C. glabrata (CMIcaspofungine = 4 et 

12µg/mL) et 2 isolats de C. krusei (CMIcaspofungine = 1,5 µg/mL pour les deux). Aucun isolat n’était 

résistant à la micafungine, dont 3 des isolats résistants à la caspofungine (1 C. albicans 

CMImicafungine = 0,380 µg/mL, 1 C. glabrata CMImicafungine = 0,094 µg/mL, et 1 C. krusei CMImicafungine = 

0,047 µg/mL). Concernant les souches n’appartenant pas aux cinq espèces majoritaires, les 

espèces pour lesquelles des breakpoints ou des cut-off sont disponibles n’étaient pas résistantes. 

Pour les espèces plus rares, les CMIcaspofungine étaient toutes inférieures ou égales à 0,125 µg/mL 

[excepté deux isolats de C. lipolytica (CMIcaspofungine = 0,5 et 1 µg/mL)], et les CMImicafungine étaient 

inférieures ou égales à 0,023 µg/mL. 

Une souche de C. glabrata résistante n’apparaît pas dans la distribution. Cette souche était 

sensible sur la première hémoculture (CMIcaspofungine = 0,190 µg/mL) et a été de nouveau isolée 

sur des hémocultures de contrôle après un mois de traitement par micafungine. Après un nouvel 

antifongigramme, la souche était résistante (CMIcaspofungine = 32 µg/mL et CMImicafungine = 1,5 µg/mL) 

(Tableau VIII). Il a été découvert tardivement une perforation urétérale avec fuite et collection 

intra-abdominale chez ce patient dans les suites opératoires d’un pontage aorto-bifémoral. Les 

données démographiques, cliniques, microbiologiques et thérapeutiques correspondant aux 

patients infectés par des souches résistantes aux échinocandines sont détaillées dans le Tableau 

XIV.
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Figure 3. Répartition des espèces de Candida isolées des hémocultures (A) données de Tadec et al. 2016 ; (B) données de notre 
étude 

Tableau XI. Répartition des 5 espèces majoritaires de Candida isolées des hémocultures, en fonction des secteurs d’hospitalisation 

Espèces 
Réanimation 

(n=149)  
Médecine 

(n=89) 
Chirurgie 
(n=61) 

Hématologie oncologie 
(n=56) 

C. albicans (n=187) 94 (63,1) 42 (47,2)  32 (52,5) 19 (33,9) 

C. glabrata (n=59) 23 (15,4) 21 (23,6) 12 (19,7) 3 (5,4) 

C. parapsilosis (n=45) 17 (11,4) 13 (14,6) 7 (11,5) 8 (14,3) 

C. tropicalis (n=21) 3 (2,0) 2 (2,2) 4 (6,6) 12 (21,4) 

C. krusei (n=18) 6 (4,0) 6 (6,7) 1 (1,6) 5 (8,9) 

Autres (n=25) 6 (4,0) 5 (5,6) 5 (8,2) 9 (16,0) 
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Figure 4. Distribution des CMI de la caspofungine sur les souches isolées lors de la première hémoculture appartenant aux 5 espèces 
majoritaires de Candida. Le trait plein sépare les souches sensibles des souches intermédiaires, le trait en pointillé délimite les 
souches intermédiaires des souches résistantes.  
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Tableau XII. Répartition des CMI de la caspofungine sur les souches isolées appartenant aux espèces moins fréquentes, les croix 
indiquent le breakpoint du CLSI ou le cut-off épidémiologique si disponibles. 

 

Tableau XIII. Répartition des CMI de la micafungine sue les souches isolées, les croix indiquent les breakpoints de résistance pour 
les 5 espèces majoritaires. 
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Tableau XIV. Caractéristiques des patients infectés par des isolats résistants aux échinocandines. 

Patient 
Âge 
(ans) 

Sexe 
Secteur 
d'hospitalisation 

Pathologie 
sous-jacente 

Identification 
Date du 
prélèvement 

CMI 
caspofungine 

CMI 
micafungine 

ATF*****  

Si pré-exposition à une 
échinocandine : 

Evolution 

Date ATF 
(dose/j) 

Durée 

10 57 F Réanimation 
 Médicale 
 

Allogreffe CSH 
25/08/2009 

C. glabrata** 14/11/2009 4 0,094 1/Fluconazole 
2/Voriconazole 

24/10/2009 CSP (50) 21 Décès 
01/12/2009 

11 59 M Hématologie 
stérile 

Hémopathie 
maligne  
+neutropénie 
 

C. krusei*** 09/07/2012 1,5 0,047 1/Amphotéricine B 16/06/2012 MCF (50) 25 NI depuis 
2020 

12E* 44 F Réanimation 
médicale 

Hémopathie 
maligne 
+neutropénie 
 

C. krusei 23/07/2012 1,5 Non 
demandée 

1/Caspofungine 
2/Amphotéricine B 

13/05/2012 
 

CSP (50) 42 Décès 
05/09/2012 

13 13 M Réanimation 
pédiatrique 

Hémopathie 
maligne 
+neutropénie 
 

C. glabrata 10/04/2013 12 Non 
demandée 

1/Amphotéricine B 02/04/2013 
 

CSP (70) 10 Décès 
18/04/2016 

6E 63 M Réanimation 
chirurgicale 

Chirurgie 
vasculaire 
23/09/2013 
 

C. glabrata 12/11/2013 32 1,5 1/Micafungine 
2/Micafungine 
+Voriconazole 

03/10/2013 
**** 

MCF (100) 40 Décès 
17/11/2013 

7E 37 F Réanimation 
médicale 

Maladie de 
STILL 

C. albicans 13/02/2015 1 0,38 1/Micafungine 
2/Fluconazole 

09/01/2015 MCF (100) 5 Décès 
25/02/2015 

*patients inclus dans l’analyse descriptive univariée : E = groupe échec de traitement  
**Une souche de C. parapsilosis avec CMIcaspofungine= 1 µg/mL isolée sur le même prélèvement 
***Une souche de C. kefyr avec CMIcaspofungine= 0,064 µg/mL isolée sur le même prélèvement 
****L’isolat résistant a été retrouvé sur une hémoculture de contrôle pendant l’antibiothérapie par micafungine. La CMI de la  caspofungine sur l’hémoculture initiale du 03/10/2013 était de 0,190 µg/mL, la CMI de la micafungine 
n’avait pas été demandée. 
*****Traitement documenté (après résultats mycologiques) 
NI = non indiqué, correspond aux patients dont aucun document n’a été renseigné depuis la date correspondante  
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c. Utilisation globale des échinocandines 

Du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2019, 25 684 flacons de caspofungine (70mg et 50mg, n=5 

878 et n=19 806 respectivement) et 13 178 flacons de micafungine (100mg et 50 mg, n=5 576 et 

n=7 602 respectivement) ont été sortis sur les séjours de 2 537 patients. Parmi ces 2 537 patients, 

seuls 225 patients ont reçu des échinocandines en traitement documenté d’une candidémie. Soit, 

91,1% des sorties concernaient des patients sous traitements prophylactiques, empiriques, pré-

emptifs, et/ou une autre infection fongique invasive documentée. Pour ces 2 537 patients, 

l’évolution du nombre de doses journalières (DDD) de caspofungine et de micafungine par an au 

CHU de Nantes est décrite dans la Figure 5. On observait après 2009 une augmentation 

progressive de la consommation de micafungine suite à son référencement au CHU. Cependant, 

la consommation globale d’échinocandines diminuait de 2012 à 2016 en suivant la forte 

diminution de la consommation de caspofungine. La caspofungine était l’échinocandine 

consommée en grande majorité que ce soit en secteur adulte ou pédiatrique. Les secteurs adultes 

consommaient plus de 85% des DDD de micafungine et caspofungine (respectivement 85% et 

87%). Aux vues des tendances similaires entre secteurs adultes et pédiatriques (Figure 6A et 6B), 

ils n’ont pas été séparés pour la suite de l’analyse descriptive.  

La consommation globale d’échinocandines au CHU de Nantes montrait une utilisation 

majoritaire par les services d’hématologie-oncologie jusqu’en 2014 (Figure 7A), alors que peu 

d’épisodes de candidémies étaient documentés dans ces services (Figure 7B). Après cette date 

on observait une diminution progressive des consommations, certainement due à l’utilisation du 

posaconazole en prophylaxie pour les patients neutropéniques. Cette diminution s’observait dans 

les services d’hématologie-oncologie, mais pas dans les services de réanimation dont la 

consommation restait constante (Figure 7A). A partir de 2015, les services de réanimation 

utilisaient la majorité des échinocandines dispensées au CHU. La réanimation était également le 

secteur comptant le plus d’épisodes de candidémie sur toute la période de l’étude (Figure 7B). 

On observait une augmentation de la consommation d’échinocandines par les services de 

réanimation en lien avec une augmentation du nombre d’épisodes de candidémies (Figure 7C). 
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Figure 5. Evolution du nombre de DDD annuel de caspofungine (continue gris), micafungine (pointillés gris) et d’échinocandines 
(continue noire) consommées par les services du CHU de Nantes de 2009 à 2019.  

 

 

Figure 6. Répartition du nombre de DDD annuel de caspofungine et micafungine (A) dans les secteurs adultes ; (B) dans les 
secteurs pédiatriques. 
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Figure 7. (A) Répartition du nombre de DDD annuel d’échinocandines par secteur d’hospitalisation. (B) Evolution du nombre de 
DDD annuel d’échinocandines consommé par le CHU de Nantes (courbe) mis en parallèle avec le nombre d’épisodes de candidémies 
survenant par secteur d’hospitalisation sur la même période (histogramme). (C) Evolution et tendances (droites) du nombre 
d’épisodes de candidémies (pointillée) et de la consommation d’échinocandines (continue) en réanimation. 
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d. Impact de la consommation d’échinocandines sur l’écologie de Candida sp. 

Concernant la distribution des espèces isolées, elle ne semblait pas être influencée par l’utilisation 

des échinocandines. En effet l’augmentation ou la diminution du nombre de DDD 

d’échinocandines, n’entraînaient pas d’augmentation ou de diminution d’une espèce par rapport 

à une autre. L’inversion des tendances entre C. albicans et non-albicans et/ou l’inversion des 

tendances entre C. glabrata et C. parapsilosis selon les années, ne suit pas le nombre de DDD 

d’échinocandines consommées au CHU de Nantes (Figure 8A). Cependant, en confrontant 

l’utilisation de la caspofungine avec l’évolution des CMI de la caspofungine durant la période 

d’étude, on voyait à partir de 2012 jusqu’en 2017 une diminution du nombre de DDD (3888 en 

2012 à 1081 en 2017) suivie un an plus tard d’une diminution des CMI (0,521 µg/mL en 2013 à 

0,114µg/mL en 2018). Ces CMI semblaient réaugmenter en 2019 (0,243 µg/mL en 2019), un an 

après une ré-augmentation du nombre de DDD de caspofungine (2197 en 2019) (Figure 8B). Le 

pic de CMIcaspofungine moyenne entre 2011 et 2014 suivait une période de forte consommation de 

caspofungine (en moyenne 3618 DDD/an de 2009 à 2012). Il était attribuable à deux isolats de C. 

krusei (hémoculture du 09/07/2012 et 23/07/2012) et un isolat de C. glabrata (hémoculture du 

10/04/2013) résistants à la caspofungine. Les patients correspondants avaient tous les trois été 

exposés aux échinocandines, respectivement pendant 23 jours (jusqu’au prélèvement), pendant 

42 jours (jusqu’à 39 jours avant le prélèvement), et pendant 8 jours (jusqu’au prélèvement) 

(Tableau XIV).  

e. Prise en charge des candidémies 

Parmi les 343 épisodes de candidémies documentés, 26 n’ont pas été traités (25 patients non 

traités et décédés avant les résultats des hémocultures, 1 patient sorti contre avis médical) et 7 

prises en charge thérapeutiques n’étaient pas indiquées. Parmi les 310 prises en charge 

renseignées, les échinocandines étaient, sur la période d’étude, les molécules les plus utilisées 

avant identification mycologique (61,9% des cas, 49,3% pour la caspofungine et 12,6% pour la 

micafungine). Le fluconazole était utilisé dans 34,5% des cas et l’amphotéricine B dans 3,5% des 

cas (Figure 9). L’évolution de l’utilisation des antifongiques systémiques au cours de la période 

d’étude montrait une utilisation croissante et largement majoritaire des échinocandines en 
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première intention, en particulier au cours des dernières années (70 à 80% des cas de 2017 à 

2019) (Figure 10A). Après documentation, 225 épisodes étaient traités par échinocandines 

(72,6%). En prenant en compte les switchs (n=17), l’ajout d’antifongiques (10 bithérapies et 1 

trithérapie) et les désescalades thérapeutiques, les échinocandines restaient les molécules les 

plus administrées (50,9% des administrations) devant les azolés (42,4%), l’amphotéricine B 

(4,9%), et la 5-fluorocytosine (1,8%). L’évolution des molécules administrées après la 

documentation et jusqu’à la fin de la thérapeutique semblait stable sur la période d’étude (Figure 

10B). La ré-évaluation de la thérapeutique après documentation était inconnue pour 6 épisodes 

car les patients étaient décédés avant l’identification et 1 épisode car le patient avait été 

transféré. 

f. Evolution sous traitement 

L’évolution des épisodes de candidémies à 30 jours de la première hémoculture positive qui était 

connue pour 323 épisodes montrait un taux de mortalité globale de 32,8% (n=106 patients). 

Parmi les 217 épisodes d’évolution favorable à 30 jours, il y avait significativement plus de 

patients traités par échinocandines en première intention que de patients non traités par 

échinocandines (n=145, soit 66,8%, p<0,001, OR 0,40 IC95% [0,25 ; 0,64]) (Tableau XV). De même, 

il y avait significativement plus de patients traités par échinocandines après identification (n=165, 

soit 76,0%, p<0,001, OR 0,27 IC95% [0,16 ; 0,44]) (Tableau XVI). De plus, on observait en 2016 à la 

fois le taux de candidémie traités par échinocandines le plus faible, et le taux de mortalité le plus 

élevé, et l’inverse en 2017 (Figure 11). Le traitement des candidémies (empirique ou documenté) 

par une échinocandine semble donc être un facteur favorisant la survie. Par contre, l’exposition 

à une échinocandine à distance de l’épisode de candidémie (fin de l’exposition 5 jours à 4 mois 

avant l’épisode) ne semblait pas influer sur la survie (Tableau XVII). 

Cependant, malgré une augmentation de l’utilisation des échinocandines en traitement 

documenté des candidémies (50% des candidémies en 2009, 75% en 2019), le taux de mortalité 

globale à 30 jours continuait également d’augmenter (27% en 2009, 37% en 2019) (Figure 11). Ce 

taux de mortalité pourrait s’expliquer par un nombre absolu plus élevé de candidémies 

diagnostiquées en secteur de réanimation (10 en 2009 versus 19 en 2019) et des patients plus 

graves, à l’origine, ou associés, à des échecs thérapeutiques. Sur la période d’étude, 71 prises en 
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charge de candidémies documentées par une échinocandine ont été considérées comme un 

échec (hémocultures restant positives, nécessité d’ajouter un autre antifongique ou de changer 

d’antifongique, décès). Ce taux d’échecs augmentait entre le début et la fin de l’étude (27% en 

2009 versus 39% en 2019) (Figure 12). Identifier les facteurs associés à ces échecs thérapeutiques 

permettrait d’optimiser les traitements par échinocandines et d’améliorer la survie des patients. 

 

Figure 8. (A) Evolution du nombre de DDD annuel d’échinocandines (courbe) mise en parallèle avec l’évolution de la distribution 
des espèces de Candida sur la même période (histogramme) ; (B) Evolution des CMI de la caspofungine (pointillé) mise en parallèle 
avec le nombre de DDD de caspofungine consommé sur la même période (continue) 
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Figure 9. Prise en charge des candidémies avant et après identification de l’espèce. Les encadrés en pointillés correspondent aux 
ajouts d'antifongiques, switchs, désescalades devant l’évolution clinique. 

 

Figure 10. Evolution des prises en charges des candidémies documentées au CHU de Nantes de 2009 à 2019 : (A) avant 
identification de l’espèce ; (B) après identification de l’espèce et ajouts, switchs et/ou désescalades devant l’évolution clinique. 
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Tableau XV. Evolution des patients selon le traitement initial par échinocandines ou non avant l'identification 

Evolution à 30 jours Décédés 
(n=106) 

Vivants 
(n=217) 

 
p-value OR IC95% 

Episodes traités par 
échinocandines 
avant identification 
(n=192) 
 

47 (44,3) 145 (66,8) <0,001*** 0,40 [0,25 - 0,64] 

Episodes non traités 
par échinocandines 
avant identification 
(n=131) 

59 (55,7) 72 (33,2)    

 

Tableau XVI. Evolution des patients selon le traitement documenté par une échinocandines ou non après l’identification 

Evolution à 30 jours Décédés 
(n=106) 

Vivants 
(n=217) 

 
p-value OR IC95% 

Episodes traités par 
échinocandines 
après identification 
(n=214) 
 

49 (46,2) 165 (76,0) <0,001*** 0,27 [0,16 - 0,44] 

Episodes non traités 
par échinocandines 
après identification 
(n=109) 

57 (53,8) 52 (24,0)    

 

Tableau XVII. Evolution des patients selon l'exposition à une échinocandine au CHU de Nantes. 

Evolution à 30 jours Décédés 
(n=106) 

Vivants 
(n=217) 

 
p-value OR IC95% 

Patients exposés aux 
échinocandines 
avant l’épisode 
(n=29) 
 

9 (8,5) 20 (9,2) 0,830 0,91 [0,40 – 2,08] 

Patients non 
exposés aux 
échinocandines 
avant l’épisode 
(n=294) 

97 (91,5) 197 (90,8)    
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Figure 11. Evolution et tendances (droites) du taux de mortalité à 30 jours de la première hémoculture positive (continue) mise en 
parallèle avec l’évolution du taux de candidémies traitées par échinocandines sur la même période (pointillés).  

 

Figure 12. Taux de réussite du traitement par échinocandines des épisodes de candidémies documentés. 
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2.2. Facteurs pouvant être associés à un échec de traitement par des échinocandines 

Parmi les 343 épisodes de candidémie diagnostiqués et traités au CHU de Nantes sur la période 

d’étude, 225 ont été traités par échinocandines. Six prises en charge n’ont pas été suivies jusqu’à 

la fin car les patients ont été transférés. Les données correspondantes ont été renseignées 

comme « absence de donnée » (Abs.) à titre informatif et n’ont pas été prises en compte dans 

l’analyse statistique. Parmi les 219 épisodes de candidémie traités par échinocandines restants, 

32,4% (n=71) ont été considérés comme en échec de traitement (Figure 13). Le traitement par 

échinocandine était considéré comme un échec car le patient était décédé dans 69,0% des cas 

(n=49), car l’antibiothérapie avait été modifiée (hors désescalades thérapeutiques) dans 28,2% 

des cas (n=20), et/ou car des hémocultures restaient positives après 10 jours de traitement dans 

12,7% des cas (n=9). Les 225 épisodes de candidémies traités par échinocandines concernaient 

224 patients. Le sexe ratio H/F était de 1,56, la moyenne d’âge de 53 ans et le poids moyen de 

66,8kg. Les données démographiques du groupe en échec de traitement et du groupe traité avec 

succès n’étaient pas significativement différentes (Tableau XVIII). Concernant la prise en charge 

thérapeutique, le délai d’instauration de l’échinocandine après le prélèvement (en moyenne 2,3 

jours), le choix de l’échinocandine administrée (caspofungine dans 77,8% des cas, micafungine 

dans 23,6% des cas), la dose administrée (en moyenne 56,3mg de caspofungine, 95,5mg de 

micafungine) et la durée de traitement par échinocandines (en moyenne 13,3 jours), n’étaient 

pas significativement différents entre les échecs et les traitements avec succès. La proportion de 

patients ayant fait un second épisode de candidémie et la proportion de patients étant décédés 

à 90 jours de la première hémoculture positive n’étaient pas significativement différentes en cas 

d’échec ou de succès du traitement (Tableau XVIII). Il y avait davantage de désescalade vers le 

fluconazole dans le groupe en succès de traitement (p<0,001), dans un délai qui avait tendance à 

être plus court que dans le groupe en échec de traitement (8,4 jours versus 14,2 jours 

respectivement, non significatif). En accord avec les recommandations, les patients devaient être 

dans un état stable permettant la désescalade.  

Concernant les données microbiologiques, 234 souches différentes ont été isolées. L’espèce de 

Candida sp. infectante ne semblait pas influencer l’échec ou la réussite du traitement. On 

retrouvait globalement C. albicans dans 50,9% des cas, C. glabrata dans 20,1% des cas, C. 
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parapsilosis dans 9,8% des cas, C. tropicalis dans 6,4% des cas, C. krusei dans 6,0% des cas et une 

autre espèce dans 6,8% des cas, sans différence significative entre les deux groupes. Concernant 

les antifongigrammes, des CMI ont été rendues sur une hémoculture de contrôle pour seulement 

9 épisodes (Tableau VIII). Ainsi en comparant les résultats des 243 antifongigrammes, les CMI 

moyennes des échinocandines avaient tendance à être plus élevées dans le groupe en échec de 

traitement mais pas de façon significative par rapport au groupe traité avec succès (CMIcaspofungine 

= 0,645 µg/mL versus 0,185µg/mL et CMImicafungine = 0,208 µg/mL versus 0,054 µg/mL). Parmi les 

6 souches résistantes aux échinocandines isolées au CHU de Nantes pendant la période d’étude 

(Tableau XIV), 3 ont été traitées par des échinocandines. Les 3 souches ont été isolées lors 

d’épisodes de candidémie en échec de traitement :  1 C. albicans, traité respectivement par 6 

jours de micafungine 100mg avec CMImicafungine = 0,380 µg/mL ; 1 C. glabrata traité par 44 jours de 

micafungine 100mg avec une CMIcaspofungine initiale = 0,190 µg/mL, et au quarantième jour de 

traitement une CMIcaspofungine = 32 µg/mL et CMImicafungine = 1,5µg/mL ; et 1 C. krusei traité par 17 

jours de caspofungine 50mg malgré une CMIcaspofungine = 1,5µg/mL). Une étude de Vallabhaneni et 

al. en 2015, avait montré que la résistance au fluconazole chez C. glabrata était un facteur de 

risque de non-sensibilité aux échinocandines et donc pouvait être un facteur de risque d’échec 

de traitement. Dans l’échantillon de souches isolées au CHU de Nantes, il ne semble pas y avoir 

de lien entre résistance au fluconazole et échec de traitement par les échinocandines (Tableau 

XIX).  

Comparé au groupe traité avec succès par échinocandines, dans le groupe en échec de traitement 

une plus grande proportion de patients était hospitalisée dans des services de réanimation (34,5% 

versus 54,9 ; p<0,01), et une plus faible proportion de patient était hospitalisée dans les services 

de chirurgie (19,6% versus 7,0% ; p<0,05) (Tableau XX). Un antécédent de chirurgie récente (dans 

les 90 jours précédents l’hémoculture positive) ne semblait pas influencer la réussite ou l’échec 

du traitement par échinocandines (48,0% d’antécédents chirurgicaux dans le groupe traité avec 

réussite versus 46,5%). Cependant, en regardant le type de chirurgie, la proportion de patients 

ayant eu une chirurgie cardiothoracique était plus important dans le groupe en échec de 

traitement par rapport au groupe traité avec succès (28,2% versus 13,5%, p<0,01). A l’inverse, 

aucun patient ayant eu une candidémie dans les suites d’une chirurgie plastique, ORL ou neuro-
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chirurgie n’avait été en échec de traitement lorsqu’il était traité par une échinocandine. Enfin, 

dans le groupe en échec de traitement une plus grande proportion de patients avaient une 

localisation viscérale hématogène (35,2% versus 21,6% ; p<0,05), avaient une insuffisance rénale 

(64,8% versus 40,5% ; p<0,001), et/ou étaient hémodialysés (32,4% versus 11,5% ; p<0,001). Les 

autres données cliniques (hémopathies malignes, neutropénie, cancer, greffe, VIH, diabète, 

brûlures étendues…), procédures invasives (voie centrale, nutrition parentérale), et traitements 

associés (antibiothérapie large spectre, immunosuppresseurs, corticothérapie, chimiothérapie) 

n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes (Tableau XX et XXI). Il n’y avait 

pas non plus de différence significative quant aux antécédents de candidémie sur la période 

d’étude ou à l’administration d’échinocandines dans les six mois précédents l’épisodes de 

candidémie.  

 
Figure 13. Flowchart (diagramme de flux) de l'analyse comparative univariée entre échec et réussite de traitement par 
échinocandines 
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Tableau XVIII. Analyse univariée des données démographiques des patients et des caractéristiques du traitement correspondant 
à l’épisode de la candidémie documentée en fonction du succès du traitement par une échinocandine 

  Nombre (%) d'épisodes de candidémie documentée traitée par une échinocandine 

  

Total traités par 
une 
échinocandine 
(n=225) 

En échec de 
traitement avec 
une 
échinocandine 
(n=71) 

Sans échec de 
traitement avec 
une 
échinocandine 
(n=148) 

Absence de 
donnée (n=6) 

p-value 

Critères d'échec  71 (31,6)        

 Hémoculture(s) de contrôle(s) + 9 (4,0) 9 (12,7)      

 
Switch ou ajout d'un 
antifongique 

20 (8,9) 20 (28,2)      

 Décès 49 (21,8) 49 (69,0)      

Données démographiques          

 N patient (n=224)        

 Sexe ratio H/F 1,56 1,73 1,47 2 0,578 

 Âge (années) 53 ± 21 55 ± 20 52 ± 22 63 ± 17 0,355 

 Poids (kg)a 66,8 ± 23,3 69,2 ± 21,7 65,7 ± 24,4 63,8 ± 8,4 0,322 

Traitement de la candidémie          

 
Délai d'instauration de 
l'échinocandine (jours) 

2,3 ± 3,3 1,76 ± 3,5 2,6 ± 3,2 2,7 ± 1,4 0,080 

 Traitement par caspofungine 175 (77,8) 51 (71,8) 118 (79,7) 6 0,192 

 Dose moyenne des CSP (mg) 56,3 ± 14,8 59,0 ± 16,0 54,9 ± 13,3 61,7 ± 28,6 0,085 

 Traitement par micafungine 53 (23,6) 23 (32,4) 30 (20,3)   0,050b 

 Dose moyenne de MCF (mg) 95,5 ± 40,6 104,9 ± 48,3 88,3 ± 32,6   0,163 

 
Durée moyenne de traitement 
par une échinocandine (jours) 

13,3 ± 12,0 14,7 ± 15,3 12,7 ± 10,1 12,3 ± 9,5 0,314 

 Désescalade thérapeutique 89 (39,6) 12 (16,9) 77 (52,0)   <0,001*** 

 
Délai moyen de la désescalade 
(jours) 

9,2 ± 10,1 14,2 ± 15,6 8,4 ± 8,9 
  

0,095 

Evolution          

 
Episode de candidémie 
postérieur 

3 (1,3) 1 (1,4) 1 (0,7) 1 0,544 

 Décès à 30 jours  49 (21,8) 49 (69,0) 0 (0,0)  <0,001*** 

 Décès à 90 jours 14 (6,2) 4 (5,6) 9 (6,1) 1 1 
a17 données manquantes 
b2 patients ont été considérés en échec de traitement car la caspofungine a été switchée vers la micafungine après 15 et 39 jours de traitement 
par caspofungine sans amélioration. Si c’est 2 patients ne sont pas considérés comme traités par micafungine p-value = 0,127. 1 patient a reçu de 
la micafungine après 14 jours de caspofungine pour des questions coût/posologie (également considéré en échec car décédé) 
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Tableau XIX. Analyse univariée des données microbiologiques correspondant aux hémocultures documentées en fonction du succès 
du traitement par une échinocandine 

  Nombre (%) d’isolats documentés dans chaque groupe 

 
 

Total traité par 
une 
échinocandine 

En échec de 
traitement avec 
une échinocandine 

Sans échec de 
traitement avec une 
échinocandine 

Absence de 
donnée  

p-value 

Souches isoléesa (n=234) (n=73) (n=154) (n=7) 

 Prélèvement positif à 
deux espèces 

9 (3,8) 2 (2,7) 7 (4,5)  0,722 

 Candida albicans 119 (50,9) 35 (47,9) 81 (52,6) 3 0,513 

 Candida glabrata 47 (20,1) 17 (23,3) 28 (18,2) 2 0,367 
 Candida parapsilosis 23 (9,8) 7 (9,6) 16 (10,4)  0,852 

 Candida tropicalis 15 (6,4) 4 (5,5) 11 (7,1)  0,779 
 Candida krusei 14 (6,0) 7 (9,6) 6 (3,9) 1 0,123 
 Autres 16 (6,8) 3 (4,1) 12 (7,8) 1 0,397 

Antifongigrammesb,c  (n=243) (n=80) (n=156) (n=7)  

 CMI caspofungine (n) 227 (93,4) 71 (88,8) 150 (96,2) 6 0,045* 
 CMI caspo. (moy.) 0,327 ± 2,127 0,645 ± 3,782 0,185 ± 0,273 0,131 ± 0,129 0,309 
 CMI micafungine (n) 27 (11,1) 13 (16,3) 13 (8,3) 1 0,067 
 CMI mica. (moy.) 0,127 ± 0,300 0,208 ± 0,419 0.054 ± 0,078 0.023 ± 0 0,717 

 Isolat résistant échino. 3 (1,2) 3 (3,8) 0 (0,0)  0,038* 

 Isolat de sensibilité 
intermédiaire échino. 
 

4 (1,6) 2 (2,5) 2 (1,3)  0,591 

 CMI fluconazole (n) (n=226) (n=69) (n=151) (n=6)  

 Isolat résistant au 
fluconazole    

11 (4,9) 2 (2,9) 9 (6,0) 1 0,509 

 SDD fluconazole  46 (20,4) 17 (24,6) 27 (17,9) 2 0,245 
aSi pendant un même épisode de candidémie la même espèce a été isolé sur plusieurs hémocultures, celle-ci n’a été compté qu’une fois 
bExcepté pour deux souches pour lesquels aucune CMI n’a été testé, toutes les souches sur lesquelles un antifongigramme a été fait ont eu un 
test de CMI d’échinocandine (caspofungine, micafungine ou les deux).   
cSi pendant un même épisode de candidémie un antifongigramme ayant été réalisé sur une hémoculture de contrôle a rendu une CMI différente 
de la CMI initiale, celle-ci a été compté une seconde fois. Les épisodes correspondants sont détaillés dans le tableau VIII. 
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Tableau XX. Analyse univariée des données d’hospitalisation correspondant à l’épisode de la candidémie documentée en fonction 
du succès du traitement par une échinocandine 

 

 

Nombre (%) d’épisodes de candidémie documentée dans chaque 
groupe  

 

 
Total traités par une 
échinocandine 
(n=225) 

En échec de 
traitement  
(n=71) 

Sans échec de 
traitement 
(n=148) 

Abs. 
(n=6) 

p-value 

Secteur d’hospitalisation         

 Médecine 60 (26,7) 14 (19,7) 44 (29,7) 2 0,116 

 Hématologie/Oncologie 37 (16,4) 13 (18,3) 24 (16,2)  0,699 

 Chirurgie 37 (16,4) 5 (7,0) 29 (19,6) 3 0,016* 

 Réanimation  91 (40,4) 39 (54,9) 51 (34,5) 1 0,004** 

Données cliniques         

 Insuffisance rénale  109 (48,4) 46 (64,8) 60 (40,5) 3 <0,001*** 

 Hémopathie maligne 58 (25,8) 21 (29,6) 37 (25,0)  0,472 

 Greffe de CSH 20 (8,89) 9 (12,7) 11 (7,4)  0,204 

 Transplantation d’organe solide 29 (12,9) 10 (14,1) 19 (12,8)  0,799 

 GVH 3 (1,3) 2 (2,8) 1 (0,7)  0,246 

 Neutropénie 36 (16,0) 14 (19,7) 22 (14,9)  0,364 

 Cancer solide 39 (17,3) 12 (16,9) 25 (16,9) 2 0,999 

 Métastases 13 (5,78) 4 (5,6) 7 (4,7) 2 0,75 

 Infection par le VIH 4 (1,78) 2 (2,8) 2 (1,4)  0,597 

 Chirurgie récentea 109 (48,4) 33 (46,5) 71 (48,0) 5 0,836 

  - Cardio-thoracique 42 (18,7) 20 (28,2) 20 (13,5) 2 0,009** 

  - Digestive 28 (12,4) 7 (9,9) 20 (13,5) 1 0,441 

  - Urologique 15 (6,7) 2 (2,8) 12 (8,11) 1 0,236 

  - Vasculaire 9 (4,0) 5 (7,0) 4 (2,7)  0,154 

  - Orthopédique 8 (3,6) 1 (1,4) 7 (4,7)  0,442 

  - Autres 10 (4,4) 0 (0,0) 9 (6,1) 1 0,033* 

 Brûlure étendue 3 (1,3) 0 (0,0) 2 (1,4) 1 1 

 Diabète 46 (20,4) 15 (21,1) 31 (20,9)  0,976 

 Localisation viscérale 57 (25,3) 25 (35,2) 32 (21,6)  0,032* 

Procédures         

 Voie centrale 176 (78,2) 58 (81,7) 114 (77,0) 4 0,431 

 Hémodialyse 41 (18,2) 23 (32,4) 17 (11,5) 1 <0,001*** 

 Nutrition parentérale 37 (16,4) 11 (15,5) 25 (16,9) 1 0,794 
 Sondage urinaire 31 (13,8) 5 (7,0) 26 (17,6)  0,036* 

Traitements         

 
Antibiothérapie large spectre 
dans les 14 jours 

173 (76,9) 57 (80,3) 111 (75,0) 5 0,387 

 Traitement immunosuppresseur 27 (12,0) 9 (12,7) 18 (12,2)  0,914 

 Corticothérapie 45 (20,0) 12 (16,9) 32 (21,6) 1 0,415 

 Chimiothérapie 43 (19,1) 16 (22,5) 27 (18,2)  0,454 

Antécédents         

 
Episode de candidémie 
documenté antérieur sur la 
période d’étude 

1 (0,44) 0 (0,0) 1 (0,7)  1 

 
Echinocandines 6 mois avant 
épisode 

14 (6,22) 5 (7,0) 9 (6,1)  0,774 

a 3 chirurgies multiples : digestive et thoracique, thoracique et vasculaire, digestive et orthopédique 
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Tableau XXI. Analyse univariée des données d’hospitalisation significativement différentes entre le groupe en échec de traitement 
et le groupe traité avec succès.

 Echec de traitement par échinocandine 

 ORa IC95% 

Désescalade vers le fluconazole 0,19 [0,09 – 0,38] 
Hospitalisation en réanimation 2,32 [1,30 – 4,13] 
Hospitalisation en chirurgie 0,31 [0,11 – 0,84] 
Insuffisance rénale 2,70 [1,50 – 4,86] 
Hémodialyse 3,69 [1,82 – 7,50] 
Chirurgie cardio-thoracique récente 2,51 [1,25 – 5,05] 
Localisation viscérale 1,97 [1,05 – 3,68] 

                    aOdds ratio non ajusté 
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III. Discussion et conclusion 
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Cette étude rétrospective couvrant onze ans de candidémies au CHU de Nantes s’est concentrée 

sous l’angle de leur prise en charge par les échinocandines : leur utilisation, l’impact de cette 

utilisation sur la répartition des espèces, la résistance et le taux de mortalité globale des patients 

atteints de candidémie. Du 1er janvier 2009 au 31 décembre 2019, on observait une diminution 

de la consommation globale des échinocandines, qui semble principalement liée à une diminution 

de leur consommation dans les services d’hématologie-oncologie entre 2009 et 2016 très 

probablement suite aux prophylaxies par le posaconazole. Pendant cette période peu d’épisodes 

de candidémies ont été documentés dans ces services laissant penser que l’utilisation principale 

des échinocandines y était à visée prophylactique, empirique, ou pour le traitement d’autres 

infections fongiques que les candidémies. Pour rappel, sur la période d’étude, 91,1% des patients 

ayant reçu des échinocandines n’ont pas eu de candidémie documentée. Suite à cette diminution 

en hématologie-oncologie on notait en 2016 la plus faible consommation d’échinocandines ainsi 

que moins d’épisodes de candidémies. Une des limites principales de cette étude réside dans 

l’absence d’information concernant le taux d’incidence empêchant l’interprétation de l’évolution 

du nombre de candidémie. A partir de 2016, la consommation d’échinocandines semble centrée 

sur une utilisation par les services de réanimation, ainsi que sur la survenue d’épisodes de 

candidémies documentées. Une étude multicentrique parisienne montrait une incidence 

croissante des candidémies en réanimation, avec un taux de mortalité à 30 jours plus élevé et 

associé, entre autre, à l’absence de thérapeutique antifongique empirique précoce (dans l’attente 

des résultats des hémocultures) et à l’impact négatif d’une exposition antérieure à la 

caspofungine (responsable de l’émergence d’espèces plus virulentes comme C. krusei et C. kefyr) 

(Lortholary et al. 2014). L’augmentation de la consommation d’échinocandines par les services 

de réanimation du CHU de Nantes pose ainsi la question de l’augmentation de la pré-exposition 

et donc du taux de mortalité. Dans notre étude cette pré-exposition concernait peu de patients 

ayant eu au moins une hémoculture positive à Candida (=29), et elle ne semblait pas influer sur 

le taux de mortalité à 30 jours de la candidémie. Cependant nous ne connaissions pas l’indication 

ni le devenir de la grande majorité des patients ayant reçu des échinocandines pour lesquels 

aucune hémoculture n’est revenue positive à Candida (n=2 198). Surveiller l’exposition des 

patients, en particulier dans les services de réanimation, en termes de fréquence, dose, durée, 
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permettrait d’évaluer et de prévenir le risque d’augmenter le taux de mortalité en utilisant le 

mauvais antifongique au mauvais moment. En particulier dans un contexte où la prise en charge 

doit être précoce et avant le rendu des résultats microbiologiques. 

L’étude épidémiologique de Tadec et al. sur les candidémies au CHU de Nantes de 2004 à 2010 

montrait déjà une augmentation de l’utilisation de la caspofungine en première ligne (avant 

identification). Elle n’était utilisée que dans 20% des cas au début de l’étude puis traitait 50% des 

candidémies empiriquement à la fin de l’étude. Depuis, la caspofungine reste l’antifongique le 

plus largement utilisé en première intention au CHU de Nantes, avant identification (49,3%) mais 

également après documentation (72,6%). En comparant les données microbiologiques de l’étude 

de Tadec et al. avec notre étude, une modification de la distribution globale des espèces est 

observée. En effet, C. glabrata était plus souvent identifiée dans notre étude (16,9% des 

hémocultures versus 9,6%), devenant la deuxième espèce la plus fréquente devant C. parapsilosis 

(13,0% versus 14,2% dans l’étude de Tadec et al.). Même s’il n’y a pas d’inversion entre albicans 

et non-albicans, cette proportion croissante d’infections à C. glabrata suivie par C. parapsilosis 

tend à suivre l’épidémiologie observée aux Etats-Unis. Or, la pré-exposition aux échinocandines 

est un facteur favorisant la survenue de fongémies à C. glabrata et C. parapsilosis (Blanchard et 

al. 2011 ; Paugam et al. 2011 ; Lortholary et al. 2017). Leur utilisation croissante pourrait ainsi 

être responsable de cette tendance. Pourtant, malgré la consommation importante 

d’échinocandines dans les services d’hématologie-oncologie seulement trois souches de C. 

glabrata ont été isolées dans ce secteur (deux en 2018 et une en 2019, soit 5,4% des candidémies 

en hématologie-oncologie), et la proportion d’infections à C. parapsilosis n’était pas plus élevée 

qu’ailleurs (14,3%) (données non montrées). Seul un des patients infectés (par C. parapsilosis) 

avait déjà été exposé aux échinocandines au CHU de Nantes. Dans les services de réanimation C. 

albicans reste l’espèce infectante largement majoritaire (63,1%), sans diminution durant la 

période de l’étude (8 candidémies sur 10 en 2009, 14 candidémies sur 19 en 2019, données non 

montrées dans les résultats). De plus, l’évolution de la distribution globale des espèces ne suit pas 

le nombre de DDD d’échinocandines par an. L’utilisation des échinocandines par les services du 

CHU de Nantes sur la période de l’étude ne semble ainsi pas avoir influencer la proportion de 

candidémies dues C. glabrata ou C. parapsilosis. Se pencher sur l’utilisation et l’exposition récente 
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à d’autres antifongiques comme le fluconazole apporterait certainement plus d’informations sur 

le risque d’émergence d’espèces non-albicans (Lortholary et al. 2011).  

Par ailleurs, il apparaissait que l’augmentation ou la diminution de la consommation globale de 

caspofungine au cours des années de l’étude était suivie un an après d’une augmentation ou 

d’une diminution de la moyenne des CMI de la caspofungine des souches isolées. Alors que de 

2004 à 2010, Tadec et al. n’avaient recueilli qu’un isolat résistant à la caspofungine (C. glabrata, 

CMIcaspofungine = 4µg/mL également inclus dans cette étude), 5 souches résistantes 

supplémentaires ont été isolées jusqu’en 2019. Deux des patients sont décédés dans les 8 jours, 

deux dans les 15 jours, et un 42 jours après l’hémoculture positive. Les patients avaient tous été 

exposés aux échinocandines dans les 30 jours précédents l’hémoculture poussant à Candida 

résistants à la caspofungine. Il s’agissait de traitements prophylactiques ou empiriques à 

l’exception d’un patient dont l’isolat est devenu résistant pendant le traitement documenté de 

sa candidémie. L’isolat résistant retrouvé sur l’hémoculture de contrôle de ce patient n’a 

d’ailleurs pas été inclus dans l’analyse épidémiologique. Une vingtaine d’hémocultures de 

contrôle (à plus de 10 jours de la première hémoculture positive) n’ayant pas eu 

d’antifongigramme, il ne nous a pas été possible d’inclure cette donnée. Rendre de façon 

systématique un antifongigramme sur les hémocultures de contrôle permettrait un état des lieux 

plus exacte de l’écologie de l’établissement. Les espèces intrinsèquement moins sensibles aux 

échinocandines et l’acquisition de résistance par les espèces naturellement sensibles sont 

associées à des mutations des gènes FKS codant pour la β-1,3-glucan-synthase. Un séquençage 

des région hot spot des gènes FKS de certains isolats cliniques de l’étude avaient permis de mettre 

en évidence une délétion F659del chez une souche C. glabrata résistante. Il sera intéressant à 

l’avenir de mettre en parallèle l’incidence de ces mutations avec l’utilisation des échinocandines 

au CHU de Nantes, et d’évaluer d’un point de vue épidémiologique le risque de survenue de 

résistances (Dannaoui et al. 2012 ; Shields et al. 2015). 

Le programme de surveillance active YEASTS du CNRMA (Centre National de Référence Mycoses 

invasives et Antifongiques) avait également noté une stabilité de la distribution des espèces de 

Candida, sans augmentation alarmante de la résistance, depuis le remplacement du fluconazole 
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par les échinocandines comme première ligne de traitement des candidémies (Bretagne et al. 

2021). Il rapportait également que ces changements de pratique n’avaient cependant pas non 

plus d’impact sur le taux de mortalité à 30 jours. C’est également le cas au CHU de Nantes où le 

taux de mortalité à 30 jours continuait d’augmenter durant la période de l’étude jusqu’à atteindre 

37% en 2019. Cette augmentation du taux de mortalité malgré l’efficacité démontrée de 

l’utilisation des échinocandines (Andes et al. 2012) suggère que d’autres facteurs en sont 

responsables. D’une part, l’hospitalisation de patients plus graves qu’avant, plus âgés, avec 

davantage de comorbidités, sont des éléments qui indépendamment du traitement antifongique 

limitent la diminution du taux de mortalité. Des éléments plus inhérents à la prise en charge de 

la candidémie comme le retrait des cathéters en plus de l’administration du bon antifongique 

dans les 48h (Puig-Asensio et al. 2014) restent encore controversés. Les propriétés 

pharmacocinétiques des antifongiques en matière de diffusion vers les localisations viscérales ou 

vers la porte d’entrée, sont des facteurs qui doivent être pris en compte.  

A travers cette étude épidémiologique, nous avons tenté d’identifier des facteurs susceptibles 

d’influencer l’échec ou le succès du traitement d’une candidémie par les échinocandines. Il en 

ressortait que comparé au groupe en échec de traitement, une désescalade vers le fluconazole 

était plus fréquente dans le groupe traité avec succès. Ne pouvant recueillir des informations 

précises sur les patients tout au long de leur candidémie (absence d’amélioration clinique, 

persistance de la fièvre, possibilité ou non de prise per os, traitements associés…), les éléments 

ayant motivé la désescalade plus ou moins précoce vers le fluconazole sont inconnus. Dans 

l’étude multicentrique prospective observationnelle AmarCAND2 il avait été montré, qu’une 

désescalade dans les 5 jours suivant la mise sous antifongique systémique n’était pas associée à 

une surmortalité chez les patients non-neutropéniques (Bailly et al. 2015). Notre étude conforte 

ces résultats, mais pour conclure définitivement sur le rôle de la désescalade dans le succès du 

traitement, des essais contrôlés randomisés sont nécessaires. 

Enfin, on observait que dans le groupe en échec de traitement, une plus grande proportion de 

patients étaient hospitalisés dans des services de réanimation, étaient insuffisants rénaux et/ou 

dialysés, avaient eu une chirurgie cardiaque et/ou thoracique récente, et/ou une localisation 
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viscérale hématogène. D’après les données pharmacocinétiques des RCP (résumés des 

caractéristiques des produits, disponibles sur http://agence-prd.ansm.sante.fr/), les 

échinocandines sont des antifongiques à activité fongicide concentration-dépendante. Leur 

clairance plasmatique est principalement due au phénomène de distribution plutôt qu’à leur 

excrétion ou biotransformation. Leur élimination est lente, 75-80% de la dose administrée est 

encore retrouvée dans les urines et les fèces 28 jours après l’administration. De plus, leur 

excrétion urinaire est faible (41% pour la caspofungine dont 1,4% sous forme inchangée, et 11,6% 

pour la micafungine). D’une part, il n’y a pas d’augmentation significative des concentrations 

plasmatiques en cas d’insuffisance rénale. D’autre part, elles ne sont pas éliminées par dialyse et 

il est peu probable que l’adsorption des échinocandines sur les filtres d’hémodialyse soit 

responsable d’une diminution des concentrations plasmatiques cliniquement significative (Kofla 

and Ruhnke 2011; González de Molina et al. 2014). L’hémodialyse et l’insuffisance rénale ne 

devraient pas être des facteurs indépendants d’échec de traitement par les échinocandines. Ces 

échecs sont plus certainement liés à des états cliniques plus graves avec un risque de mortalité 

plus élevée. La grande majorité des patients hémodialysés de cette étude étaient également des 

patients hospitalisés en réanimation (82,9%, données non montrées dans les résultats). Les 

échecs de traitement correspondant semblent davantage liés au risque attribuable à 

l’hospitalisation en réanimation. Une analyse multivariée confirmerait ces hypothèses. La faible 

excrétion urinaire des échinocandines en fait également des antifongiques non indiqués si la 

porte d’entrée de la candidémie est urinaire et qu’elle n’est pas contrôlée. A titre d’exemple, dans 

cette étude, un seul isolat a été testé comme sensible puis résistant aux échinocandines sur une 

hémoculture de contrôle pendant le même épisode de candidémie. Il s’agissait d’un patient dont 

la candidémie était associée à une collection abdominale entretenue par une fuite urétérale post-

chirurgicale et confirmée après plus de 30 jours de traitement par micafungine. Il est 

recommandé d’administrer du fluconazole ou de l’amphotéricine B pour le traitement des voies 

urinaires (Malani and Kauffman 2007).  

Les propriétés de diffusion des échinocandines sont également à prendre en compte en cas 

d’infection profonde associée à une candidémie. En effet, la pénétration des échinocandines au 

niveau oculaire, méningé et ostéo-articulaire est pauvre et peu documentée. Le fluconazole et 

http://agence-prd.ansm.sante.fr/
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l’amphotéricine B sont davantage recommandés. De même, en cas d’endocardite fongique sur 

valve native ou matériel, les recommandations de première intention sont une prise en charge 

chirurgicale supportée par l’administration d’amphotéricine B plus ou moins associée à la 5-

fluorocytosine (Cornely et al. 2012). Chez les patients atteints d’hémopathie maligne, la phase de 

récupération des neutrophiles après une chimiothérapie peut entraîner un syndrome 

inflammatoire de reconstitution immunitaire à l’origine de candidoses hépatospléniques. La 

pénétration des échinocandines à travers les granulomes est peu décrite. L’antifongique 

recommandé en première intention est l’amphotéricine B liposomale pour sa pénétration dans le 

système réticulo-endothélial (Ullmann et al. 2012). Ainsi, en cas d’infections hématogènes 

disséminées, les échinocandines peuvent être moins efficaces et l’utilisation d’un autre 

antifongique ou d’une bithérapie peuvent être plus adaptée.  

L’évolution de la consommation d’échinocandines entre 2009 et 2019 et leur utilisation en 

première intention pour le traitement des candidémies n’a pas modifié significativement 

l’épidémiologie des candidémies au CHU de Nantes. Le taux de mortalité à 30 jours de la première 

hémoculture positive ne s’est pas stabilisé. La prise en charge des candidémies pourrait être 

améliorer en agissant notamment sur les facteurs influençant les échecs de prise en charge. 

L’accent avaient été mis sur l’importance de combiner dans les 48h suivant le prélèvement (avant 

les résultats de l’hémoculture), une double décision : le retrait de la voie veineuse centrale et 

l’administration du bon antifongique, en particulier dans les services de réanimation (Andes et al. 

2012 ; Lortholary et al. 2014 ; Puig-Asensio et al. 2014). Le retrait de la voie veineuse centrale 

étant difficilement évaluable en rétrospectif, il n’a donc pas été analysé dans cette étude. Le choix 

de l’antifongique doit prendre en compte l’épidémiologie de l’établissement et du service (peu 

de C. glabrata dans les services d’hématologie-oncologie, une grande majorité de C. albicans dans 

les services de réanimation). Cette épidémiologie doit être mise en parallèle avec celle du patient 

(colonisation), sa pré-exposition (les patients de réanimation sont de plus en plus exposés aux 

échinocandines), le risque d’interactions avec les traitements associés, la porte d’entrée et les 

localisations viscérales associées. Malheureusement, dans un contexte où le diagnostic de la 

candidémie en elle-même est peu performant (Clancy and Nguyen 2013), la porte d’entrée est 

souvent hypothétique et le diagnostic d’une localisation viscérale est tardif. Les traitements 



67 
  
  

antifongiques restent le plus souvent empiriques. De plus, même en cas de documentation, le 

délai de positivité des hémocultures peut être long selon l’espèce en cause et limite donc la prise 

en charge précoce (Paugam et al. 2014 ; Lortholary et al. 2017). L’hémoculture reste cependant 

la seule technique qui permet l’identification de la souche et la détermination de la sensibilité aux 

antifongiques. 

Pour pallier aux difficultés du diagnostic de certitude, des scores prédictifs du risque de candidose 

invasive ont été proposés (León et al. 2006 ; Rauseo et al. 2021 ; Yoo et al. 2021). Combiner ces 

scores à des modèles de prédiction d’échec de traitement (Ostrosky-Zeichner et al. 2017) offrirait 

une prise en charge adaptée, personnalisée, diminuant le risque d’émergence d’espèces 

résistantes (Paugam et al. 2011 ; Fekkar et al. 2014 ; Bailly et al. 2016) . 
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Annexe I. Ordonnance nominative préremplie proposée par la PUI du CHU de Nantes pour la 

prescription des antifongiques systémiques. 
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