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Candidoses invasives/candidémies



Candidoses invasives

• Fréquence du problème

• Epidémiologie microbienne

• Facteurs de risque

• Comment faire le diagnostic?

• Quel est le bilan d’extension?

• Que faire des cathéters centraux?

• Comment traiter?

• Quelques formes cliniques spécifiques



Les infections à Candida

« Superficielles » « Profondes »

Cutanées Muqueuses

Hépatosplénique
UTI
Ophtalmo
Os
SNC
Cœur
Abdomen
Médiastin
...

Attention à la colonisation des muqueuses (20-50%)

Candidémie Atteinte 
d’organe

Jabra-Ryzk MA et al. JCM 2016; Kondo T et al. NEJM 2017



• Une seule hémoculture (périph/CVC) suffit

• Candida n’est pas 1 contaminant!

• En cas d’extrémité de CVC isolément positive en culture ?

Signification clinique débattue Khatib R et al. JCM 1995

Candidémie: définitions



De Almeida B et al. Scand J Infect Dis 2014

Positivité isolée de l’extrémité d’un CVC





Epidémiologie

• Varie selon pays, type d’établissement, âge…

• Tendance à l’augmentation globale

• Incidence: en moyenne 3 - 5/100 000 en population générale

• Rôle de la pré-exposition aux ATF dans l’épidémiologie microbienne

• Epidémies parfois (C. auris…)



Bitar D, Lortholary O et al. Emerg Infect Dis 2014

Candidémie: augmentation globale



Bretagne S et al. mBio 2022

Candidémie: augmentation



Lausch et al. Int J Infect Dis  2018

Candidemia: not only ICU & Haematology

• Nationwide
• Jan 2010-Dec 2011
• 912 cases
• National incidence rate for 1st episode: 

8.8/100 000



Candida au sein des “septicémies” nosocomiales

• 49 centres, USA
• 1995-2002
• 24 179 cas de BSI nosocomiales

Whisplinghoff et al. CID 2004



Candidémie: role de l’âge

Puig-Asiendo M et al. CMI 2014



Candida in fungemia of cancer patients

13 European cancer hospitals
2005-2009
145 030 admissions

Cornely O et al. CID 2015



CNR Mycologie & Antifongiques, rapport 2023

Les fongémies en France en 2023
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Candidémies: épidémiologie selon le pays

Trevino-Rangel R et al. Rev Iberoan Micol 2018; Tadec L et al. Mycoses 
2016

1 centre
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2006-2015

1 centre
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Labbe A et al. CJIDMM 2010
Chaiwarith R et al. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2011
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Candidémies: épidémiologie selon le pays

Pappas P et al. Nat Rev Dis Primers 2018



Impact de la pré-exposition aux antifongiques

Lortholary O et al. AAC 2011



Candidémie: mortalité

Cornely F et al. Mycoses 2020

Sans traitement: 60% environ Fraser V et al. CID 1992

Traitée:



Candidémie: mortalité attribuable

Zaoutis et al. CID 2005



Candidémie: facteurs de risque

Immunodépression
Néoplasie
Neutropénie
SOT/HSCT
Maladie rénale chronique (+/- dialyse)
Diabète
Ages extrêmes
Rare: DIP (Th17, CARD9…)

Corps étrangers
CVC (C. parapsilosis) a fortiori si NPT
Drains

Brèche muqueuse
Chimiothérapie
Brûlures
Chirurgie (abdominale)
Pancréatite aiguë nécrosante

Atteinte du microbiote
ATB large spectre

Majoritairement associé aux soins
Populations typiques: réa, onco-hématologie



Physiopathologie

Mucosal breach and 
translocation

Intravascular catheter Other source of infection

Pappas P et al. Nat Rev Dis Primers 2018



Diagnostic des candidémies

Clinique
Fièvre isolée
Sepsis/choc septique
Rare: atteinte d’organe (peau…)

Paiva JA et al. Crit Care 2016

Multicentrique européen, réanimations
1096 bactériémies nosocomiales vs 96 fongémies nosocomiales
At baseline: choc septique et I rénale plus fréquents
Présentations cliniques comparables
Ttt adapté plus tardif si fongémie (p < 0.0001)



Candidémies: atteinte cutanée

Te-Peng Tseng J et al. Int J Infect Dis 2010



Techniques diagnostiques des candémies

Pappas P et al. Nat Rev Dis Primers 2018



Les hémocultures manquent de sensibilité

Clancy and Nguyen CID 2013



Délai de pousse des hémocultures

Lortholary O et al. ICM 2017



Susceptibility testing

Clancy and Nguyen CID 2013

Will add figures from the paper



Beta D glucane

Nombreuses espèces fongiques
Seuil 60 à 80 pg/ml
Détectable dans le LCR
Nombreux faux positifs: Ig IV

albumine
colonisation fongique muqueuse
atteinte muqueuse digestive
compresses chirurgicales

Bonne VPN, peu spécifique



Beta D Glucane et CI

Karageorgopoulos D et al. CID 2011



Mannane/Anti Mannane et candidémie/CI

Gow et al. Curr Opin Microbiol 2012
Mikulska et al. Crit Care 2010

Populations:
réanimations
hématologie
Pas SOT



PCR Candida dans le sang

Hong Nguyen M et al. CID 2012

Performances assez proches de celles du  D glucane
Non standardisé



Procédures diagnostiques

Cuenca-Estrella M et al. CMI 2012; Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2015

ED & Cultures Beta D glucane
Mannane/anti

mannane
PCR Candida

Plasma Tissu

Candidémie Oui Recommandé 
(moderately?)

Recommandé Non recommandé

Candidose invasive Oui Oui Recommandé 
(moderately?)

Non recommandé Non recommandé

CHS Oui Oui Recommandé 
(moderataly?)

Recommandé Non recommandé



• Clinique: peau, souffle cardiaque, arthrite/rachis

• Biopsie si lesion cutanée

• FO 

• Imagerie profonde?

Candidémie: bilan d’extension



• 1 à 26% des candidémies (?)

• FO pour toute candidémie

• Neutropéniques: après resolution de la neutropénie

• C. albicans > non-albicans?

• FDR: - dialyse

- autres localisations

Atteinte ophtalmologique

Munoz P et al. DMID 2017; Arriola-Villalobos R et al. Eye 2008 Vose M et al. Postgrad Med J 2001



Atteinte ophtalmologique

N Period Proportion of eye 
involvement

Chorioretinitis Endophtalmitis

Horcajada et al. 2007 ? 1993-2004 ? 76% 24%

Karmisholt et al. 2008 86 1995-2004 12% 90% 10%

Krishna et al. 2000 31 1996-1997 26% 100% 0%

Oude Lashof et al.  2011 370 1998-2003 16% 90% 10%

Shah et al. 2008 38 2006 7.9% 100% 0%

Blennow et al. 2013 60 2000-2009 20% 100% 0%

Nagao et al. 2012 204 2005-2011 26.5% 81% 19%

Munoz et al. 2017 2010-2011 7.7% 85% 15%

Kato et al. 2018 174 2011-2016 20.1% 88.6% 11.4%

Lehman et al. 2024 148 6% 100% 0%

Shah et al. 2025 285 2017-2024 3.5% 90% 10%

Les échinocandines ne semblent pas protectrices Munoz P et al. DMID 2017



Si: symptômes visuels
candidémie persistante
immunodépression
impossibilité de communiquer



• Environ 5% des candidémies

• ESCMID: échocardiographie systématique

• IDSA: échocardiographie si FDR:

➢Hémocultures restant positives

➢IVDU

➢Prothèse valvulaire

➢Signes cliniques d’EI

Atteinte endocarditique



• Cohorte prospective, monocentrique, 2007-2012

• 187 patients

• C. albicans 48.7%

• Endocardite 4.2% de la pop (5.9% des échographies faites)

• 11 cas; ETT positive chez 5 

ETO positive chez 10

• Si EI: score de Charlson plus élevé

mortalité ↑

plus souvent sur prothèse



Traitement

Reversal 
of IS

(early) 
antifungals

Source 
control



Activité des antifongiques contre Candida

Polyenes FCZ VCZ PCZ IVCZ Candins 5 FC

C. albicans S S S S S S S

C. tropicalis S S S S S S S

C. glabrata S SDD S/SDD S/SDD S/SDD S R

C. krusei S R S S S S S

C. parapsilosis S S S S S SDD S

C. lusitaniae R S S S S S S

C. auris S S S S S S



Traiter le plus tôt possible!

Morrell M et al. AAC 2005 Garey et al. CID 2006



FCZ VCZ PCZ IVCZ AmBL Caspo Mica Anidula

FCZ Idem 
(AmBd)

Anidula?

VCZ Idem

PCZ

IVCZ Caspo

AmBL Idem
(AmBd)

Idem

Caspo Idem

Mica

Anidula



Echinocandines: choix de première intention

Andes D et al. CID 2012



• Spectre large anti Candida

• Résistance reste rare

• Tolérance satisfaisante

• Interactions rares

• Actives sur le biofilm

• Fungicides

Intérêt des échinocandines?

Prof M. Wolff, Bichat Hospital, Paris



Situations où les échinocandines ne sont pas idéales

Neves et al. BMC Res Notes 2014
Alrabadi A et al. Clin Med Insights Case Rep 2023
Dodds Ashley et al. CID 2006



• C. parapsilosis

➢CMI des échinocandines plus élevées

➢Candidémies plus souvent persistantes

➢Pronostic semblant similaire: pas de challenge des échinocandines Fernandez Ruiz CID 

2014

• C. glabrata

➢Désescalade à HD FCZ ou VCZ

• C. krusei

➢VCZ

Cas particuliers



Candida glabrata & fluconazole

127 C. glabrata fungemia receiving FCZ, 4 centers, 2002-2011
Endpoint: 28 days mortality

Eschenauer G et al. AAC 2018



• Posaconazole: pas d’essai

• Isavuconazole: un RCT

Kullberg BJ et al. CID 2019

“Nouveaux” triazolés



Thompson G et al. Lancet 2023

Rezafungine



ESCMID non 
neutropénique

ESCMID 
neutropénique

IDSA non 
neutropénique

IDSA 
neutropénique

Fluco CII Strong, high*

Caspofungin AI AII Strong; high Strong, 
moderate

Anidulafungin AI Strong; high Strong, 
moderate

Micafungin AI Strong; high Strong, 
moderate

VCZ CI CII

AmBL BI Strong, high Strong, 
moderate

AmBLC CII CII

AmBd DI DII

*: no neutropenia, no critical illness, no previous exposure to candins

Que disent les recommandations?



Que disent les recommandations?

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2025



Traitement: en résumé

Pappas P et al. Nat Rev Dis Primers 2018



• Nombre d’essais contrôlés évaluant la durée: zero

• J 0 = première hémoculture négative

• 14 jours

• Relais oral: J 10, patient stable (ESCMID)

• Relais oral: J 5-7, patient stable (IDSA/ECMM-ISHAM-ASM)

Durée de traitement



• Bénéfice en survie?

• Le maintien est associé à la persistence de la candidémie

• Retirer les CVC dès que possible

• Activité anti-biofilm: échinocandines ou AmBL > azoles

Que faire des cathéters centraux?



• Description initiale: 2009 Satoh K et al. Microbiol Immunol 2009

• Première infection: Corée du Sud, 1996?

• Identification difficile

• Très résistant: FCZ 80%, souvent MDR

• Potentiel épidémique, colonisant de la peau

• Mortalité élevée

• Health care associated in most cases

• Echinocandines en 1ère intention

The threat of Candida (Candidozyma) auris

CNR Mycologie et Antifongiques, Pasteur, 2023; cdc.gov



• Terrain: neutropénie prolongée

• Clinique: fièvre en sortie de neutropénie

HMG/SMG

• PAL élevées

• Imagerie: IRM > TDM > échographie

• Microbiologie: hémoc rarement positives

La candidose hépatosplénique

Halkic N et al. NEJM 2007



La candidose hépatosplénique: un IRIS?

Legrand F et al. CID 2008



Beware of the Friday evening “yeast” blood culture



Pneumocystose



Historique

• Initialement décrit comme protozoaire

• Années 1930-1940 « pneumonie interstitielle plasmocytaire » des prématurés 
& enfants dénutris

• 1981: augmentation des requêtes de pentamidine au CDC

• Reclassé en champignon en 1988 (ARNr), Ascomycota

Edman JC et al. Nature 1988

1909               1912: Delanoë & Delanoë

?



Pneumocystis: cycle de vie

Thomas C et al. Nat Rev Microbiol 2007

Early 

sporocyte

Early cyst

Trophic forms

Asques/Kystes Trophozoïtes

Transmissible/Infectante Réplicative

Colorée GMS Non colorée GMS

Paroi épaisse β D glucane Pas de vraie paroi

Immunogène Peu immunogène

From S. Wassermann, U Cape Town & Gigliotti F et al. Cold Spring Harbor Perspectives Med 2014



Un champignon pas comme les autres

• Ubiquitaire

• Tous mammifères mais spécificité d’hôte totale

• Pas d’ergostérol mais du cholestérol: R azoles et AmB

• Génome petit, très compact, 29% GC

• Perte de nombreuses voies métaboliques

• Paroi particulière:

• Incultivable

Ma L et al. CMR 2018



Une physiopathologie encore mal comprise

Thomas C et al. Nat Rev Microbiol 2007

Uniquement dans les espaces alvéolaires des mammifères

Contact dans les premières années de vie Pifer L et al. Pediatrics 1978

Inhalation de spores vers les alvéoles

Attachement aux pneumocytes I (fibro/vitronectine ↔ intégrines)

Activation de nombreuses voies de signalisation chez le champignon

chez l’hôte 

Maladie surtout due à l’inflammation, médiée notamment par CD8/PNN/IL8



Transmission aérienne

Choukri F et al. CID 2010Hughes W JID 1982



Transmission aérienne & épidémies

De Boer M et al. Transpl Infect Dis 2018



La colonisation est-elle fréquente?

From Vera C et al. J Fungi 2021

Fritzsche et al. Scand J Rheumatol 2012

Author Year Country Patients N Sample Technique Colonization

Vargas 2003 Chile Immunocompetent (pregnant or 
not)

33+28 NP aspirate PCR 15% & 0%

Garcia 2020 Peru Immunocompetent women 92 NP aspirate & 
oral washes

PCR 5,43%

Mekinian 2011 France Systemic autoimmun dis 67 Induced sputum PCR 16%

Maskell 2003 USA Immunosuppressed adults 93 BAL PCR 18%

Vidal 2006 Spain ILD 80 BAL PCR 33,8%

Matos 2006 Portugal Chronic lung dis 45 BAL PCR 24,4%

Calderon 2007 Spain COPD 51 Sputum PCR 55%

Le Gal 2010 France CF 76 Sputum PCR 1,3%

Nevez 2006 France COPD & Healthy 50+30 Sputum PCR 16% & 0%

Huang 2003 USA HIV infected 32 Induced 
sputum/BAL

PCR 69%

Fritzsche 2012 Germany Autoimmun dis & healthy 102+117 Induced sputum PCR 29% & 3%

Heart-lung Tx BAL 88%

Rare si immunocompétent; non négligeable si immunodépression « locale » ou cellulaire 



Amplitude du problème dans le monde



Amplitude du problème en France

Bitar D et al. Emerg Infect Dis 2014 CNR Mycologie et antifongiques



Pneumocystose: populations à risque

Roux A et al. MMI 2014

Estimation du risque sans prophylaxie:

LAL enfant: 20%

LNH enfant: 20%

LNH adultes: 20-30%

AlloHSCT: 5-15%

SOT: 5-15% (rénal<<poumon), Htx: 2-10%
Kidney Tx: 0.6 to 14%

Tumeurs solides: rare, 1% (CS)
Pathologies systémiques: 1-2%

Immunocompétent: non

VIH



Pathologies à risque

Fillâtre P et al. Am J Med 2014

CHU Rennes, 1990-2010, VIH neg, n=154



Pourquoi les corticoïdes?

Chastain S et al. CID 2024; 



Pneumocystose et pathologies systémiques

Khellaf M et al. Presse Med 2009

- Horton/PPR: risque semblant faible (0 à 0,07/1000 PA) Anumolu N et al. Semin Arthritis Rheum 2023 & Krijthe Clin Exp Rheumatol 

2021

- Lupus: risque peu clair; environ 5%?

- Vascularites à ANCA: risque substantiel notamment GPA (89/10000 hospit-années) Ward et al. ARD 2016

FDR: lymphocytose pré ttt et à M3 post induction Godeau B et al. ARD 1995. 

Par extension, également au cours des autres VAA

- DM/PM: risque non négligeable, surtout si atteinte pulmonaire (20 à 27/10000 hospit-années)

- Sclérodermie: 8/10000 hospit-années; plus important si atteinte 
pulmonaire?

Pas de consensus sur le seuil de lymphocytes/CD4



VIH + vs VIH -

VIH+ VIH-

Début progressif Rapide

Charge fongique élevée faible

Seuil CD4 < 200 mal défini

LDH Élevé Peu élevé

Cellularité LBA Peu inflammatoire Inflammatoire (PNN)

Admission en USI Rare Fréquente

Mortalité faible élevée



VIH + vs VIH -

Gaborit B et al. Chest 2024; Lecuyer R et al. Chest 2024 



Imagerie: les classiques

Müller NL et al. Imaging of pulmonary infections. Lippincott Williams & Wilkins 2007.



Imagerie: les moins classiques

Müller NL et al. Imaging of pulmonary infections. Lippincott Williams & Wilkins 2007; Abd A et al. Chest 1988

Kystes

PNO/Pneumomédiastin



Imagerie: les moins classiques

Kanne J et al. AJR 2012Guiraud V et al. MMI Formation



Formes extrapulmonaires

Ng et al. CMR 1997

Lagrou K et al. CID 2021

Kim B et al. J Korean Med Sci 2018

Extrêmement rares

Surtout décrites chez VIH+

Pas nécessairement d’atteinte pulmonaire concomitante

Souvent cliniquement silencieuse

Sites très variés: hépatosplénique, surrénales, oreille, œil, 

ADP…

Diagnostic: anapath, confirmation PCR



Diagnostic

Visualisation directe PCR Diagnostic indirect

Colorations: MGG, methenamine, 
Calcofluor…

Immunofluorescence

Nombreuses cibles & protocoles:

mtSSU…

LAMP

Beta D Glucane

Sérologie: pas en 

pratique



Diagnostic

Visualisation directe PCR Diagnostic indirect

NP asp.

Oral wash

Sputum

Induced 

sputum

BAL

Sp           Se



Diagnostic

Senécal J et al. CMI 2022; Fan LC et al. PLoS One 2013; Bateman M et al. Med Mycol 2020

Visualisation directe PCR

Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité

NA NA 89% 98%

NA NA 77% 94%

87-92% stain 92% 100% (n=1) 93%

50% stain-74% IF 99% 99% 96%

89-100% 97-100% 98% 91%

c
h
a
rg

e
 fo

n
g
iq

u
e

NP asp.

Oral wash

Sputum

Induced 

sputum

BAL



Diagnostic chez VIH+

Senécal J et al. CMI 2022

Visualisation directe PCR

Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité

95% 100% 95%

74% 95%

43% stain-67% IF 96% stain-97% IF 99% 98% c
h
a
rg

e
 fo

n
g
iq

u
e

NP asp.

Oral wash

Sputum

Induced 

sputum

BAL



Diagnostic: PCR

Alanio A et al. CMI 2011; Mühlethaler K et al. ERJ 2012



Diagnostic: beta D glucane

Del Corpo O et al. CMI 2020

Se 94%                                Sp 83%

VIH+ VIH neg

Se 86% Sp 83%



Coinfections

Lecuyer R et al. JID 2022; Wasserman S et al. BMC Infect Dis 2016

Environ 30% si VIH+ VIH +: 30%, VIH nég: 54%



Résistance au cotrimoxazole?

Kazanjian P et al. JID 2000; Rabodonirina M et al. Emerg Infect Dis 2013

Mécanismes: mutations de DHFR ou DHPS (site actif)

Corrélé au degré d’exposition aux sulfamides

Impact clinique mal établi

p=0.35



Critères diagnostiques EORTC 2019 pour les VIH-

Lagrou K et al. CID 2021



Traitement: recommandations

Essais contrôlés publiés (traitement):

16 essais

Seulement 2 chez VIH neg (1978 et 1984)



Quel traitement antifongique?

Maschmeyer G et al. JAC 2016

1ère intention: cotrimoxazole 4 amp/8h IV, éventuellement oral si non grave

Seconde intention

Primaquine 30 mg/j

+ Clinda 600 mg/8h

Pentamidine IV 
4 mg/kg/j

Atovaquone po 
750 mg/12h

Cotrimoxazole 

+ caspofungine 
70/50 mg/j

Dapsone 

+ caspofungine 
70/50 mg/j

Primaquine: hémolyse si 
déficit G6PD

Clinda: C. difficile, 

hépatites

Pancréatites

Tr hydroélectrolytiques
Hypoglycémie

IRA

Inconfort digestif

(A prendre avec un repas)

Toxidermie

Cytopénies

Cytolyse

IRA

Hyperkaliémie

Toxidermie

Hémolyse (G6PD)

Methémoglobinémie

(Dapsone + TMP)



Corticothérapie adjuvante: chez VIH+

Gagnon S et al. NEJM 1990

9 essais contrôlés

Si PaO2 < 70 mmHg en AA

Bozzette S et al. NEJM 1990

N=333

Montaner JS et al. Ann Intern Med 1990



Corticothérapie adjuvante: chez VIH neg

Injean P et al. Transplant Direct 2017

PHRC national en cours: PIC (V. Lemiale, St Louis)

Burghi G et al. EJCMID 2021



Corticoïdes adjuvants et SOT

Hosseini-Moghaddam S et al. AJT 2024



Echinocandines
Actives sur kystes seulement

Environ 50 case reports/séries: rarement en monothérapie, efficacité 60 à 100%

PHRC National: CaspoNEB: caspo inhalée + ttt conventionnel (G. Desoubeaux, Tours)

Cushion M et al. PLoS One 2010



Prophylaxie

Franciane P et al. Bull Cancer 2021
Lewalle P et al. Bull Cancer 2021

Maertens J et al. JAC 2016

VIH: tant que CD4 < 200 ou < 100 et CV < 20 (rapport Morlat, EACS)

SOT: poumon & grêle à vie, autres 6 à 12 mois Fishman J et al. Clin Transplant 2019

Hématologie:

NB: CAR-T cells: de la lymphodéplétion à 12 M post ttt



Prophylaxie

Wolfe R et al. Curr Rheumatol Rep 2017

Yates et al. ARD 2016

Terrier B et al. Presse Med 2020

Pathologies autoimmunes:

Vascularites à ANCA: oui, au moins 6 mois après induction (EULAR, ACR, French Vasculitis Study Group) 

Attention MTX et Bactrim

MICI: rare, probablement pas

Lupus, DM/PM, Sclérodermie: ?



Prophylaxie: options

Maertens J et al. 

JAC 2016



Conclusions

Transmission inter humaine

Diagnostic: le plus dur est de ne pas oublier d’y penser!

PCR dans le LBA: excellente VPN

Interpréter soigneusement une PCR positive

Connaître les limites du BetaD glucane

Corticoïdes adjuvants: données en attente pour les VIH négatifs

La prophylaxie bien prise rend le diagnostic improbable



Merci!



Score prédictif en réanimation

Azoulay E et al. AJRCCM 2018


