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Candidémies en réanimation

Olivier Baldesi
Service de Réanimation et de Surveillance continue

Centre Hospitalier du Pays d’Aix
Aix en Provence

Impact des candidémies

Falagas ME et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006

39 331* [3 360-45 602]26 823*66 154*Coût global ($)

7 à 17 j8.5 à 6415.5 à 81
Durée de 
séjour (j)

5 à 71 %5.9 à 43%15.8 à 81%Mortalité (%)

Augmentation 
attribuable 

ContrôlesCandidémiesVariables

Systematic review of matched cohort and case-control studies



2

Épidémiologie

Épidémiologie
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Réanimation

37 %

Fréquence en augmentation ?

The Epidemiology of sepsis in the United States
from 1979 through 2000
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1116 réanimations aux USA
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En France et en réanimation

• Baldesi et al.:
• Étude prospective sur 2 ans
• 63 services de réanimation (CCLIN Sud-Est)
• Candidémies nosocomiales chez le non-neutropénique
• 69 candidémies chez 29997 patients (2,3 / 1000 admissions)

• Incidence comprise entre 2,1 et 38,2 / 1000 admissions

Baldesi et al. submit

Leleu et al. J Crit care 2002 

Bougnoux et al. Intensive Care Med 2008

Vinsonneau et al. Burns 2009

Données régionales et nationales

incidence (pour 1000 admissions)
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Candidémies acquises en réanimation

Augmentation des Candida non 
albicans ?
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Données des réseaux de 
surveillance

• La plupart sont des réseaux de laboratoires

• Exemple : ARTEMIS: 
– 39 pays : 127 centres, 74 en Europe
– données sur 4 ans 01/06/97 - 12/12/2003

– Prélèvements cliniques à Candida sp (un isolement par patient)

– intérêt : différencier selon l’age, la zone géographique et suivre les 
tendances « lourdes »

– limites : pas forcément représentatif d’un pays, dénominateur inconnu
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134 715 souches de Candida entre 
1997 et 2003
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Candidaemia in Europe: epidemiology and resistance. 
Tortorano AM, Kibbler C, Peman J, Bernhardt H, Klingspor L, Grillot R.

Candidaemia in Europe: epidemiology and resistance.
Tortorano AM, Kibbler C, Peman J, Bernhardt H, Klingspor L, Grillot R.
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Répartition des espèces
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données hospitalières en France

Eloy et al. Pathol Biol 2006

Talarmin et al. Med Mal Infect 2009

%

Répartition des espèces

données des réanimations en France

Leleu et al. J Crit Care 2002

Baldesi et al. submit

Bougnoux et al. Intensive Care Med 2008
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Epidémiologie locale !!!

• NEUTROPENIE
• traitements antibiotiques antérieurs

– large spectre, durée prolongée
– actifs sur les anaérobies

• gravité, maladies chroniques : non spécifique
• durée de séjour +++
• exposition aux dispositifs invasifs :

association non causale (marqueurs), porte d'entrée, 
relation physiopathologique (adhérence)?

• antécédents de pathologie digestive :
• hyperglycémie

Facteurs de risque

#���� 
������;�$��� 2���� ��� 

SAMR Candida
Advanced age 1.2 to 1.3 1.5
Underlying disease  
Renal failure  † 1.4 to 22.1
Hematologic cancer †, NS 1.7 to 45.0
Hepatic failure † 7.3 to 42
Severity of illness ‡ 1.9 †
Interhospital transfer of a patient ; patient from a
nursing home 

6.9 21.3

Extended length of stay 1.7 to 17.5 §
Invasive procedures or devices §
Gastrointestinal surgery § 2.5
Transplantation † 3.2
Central venous or arterial catheter 2.7 to 4.7 5.8 to 26.4
Urinary catheter NS 13.0
Intubation and mechanical ventilation § †
Tube feeding 5.5 †
Anti-infective therapy
Vancomycin † 275
Multiple antibiotics 1.7 to 11.3 1.7 to 25.1

Risk Factors : Odds Ratio or Relative Risk
* NS _ not significant.
† Not evaluated.
‡ According to APACHE II score or SAPS
§ Found significant in a multivariable model but magnitude of increased risk not quantified.
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diagnostic

• 1 seule hémoculture positive à Candida sp. 
suffit

Candidémie

• délai de développement 
(24 à 120 h) 

• Hémocultures positives 
dans 50 % des candidoses 
invasives + tardif

Denning et al. Lancet Infect Dis 2003

Vincent et al. Intensive Care Med 1998
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Épidémiologie des candidémies acquises 
en réanimation chez le patient non-
neutropénique: données du CCLIN sud est
Baldesi O, Savey A, Gouin F, Tressières B, Garrigues B, Lepape A

• FOND d’ŒIL ?!!

82 patients (39 sous ventilation mécanique)

2 endophtalmies
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Retrait des cathéters en réanimation

• Diminution de la durée de la candidémie

• Diminution de la mortalité

• +++ si retrait rapide

Retrait des cathéters en réanimation

• Diminution de la durée de la candidémie

Rex RH et al. Clin Infect Dis 1995

206 épisodes de candidémie

p < 0,001

Retrait des cathéters en réanimation

• Diminution de la durée de la candidémie

• Diminution de la mortalité

Weinberger M et al. J Hosp Infect 2005
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Ablation du KT KT laissé en place

272 épisodes de candidémie

Retrait des cathéters en réanimation

• Diminution de la durée de la candidémie

• Diminution de la mortalité

• +++ si retrait rapide < 72h

Liu et al. J Infect 2009
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délai de traitement

M. Morrell, V. Fraser and M. Kollef K. Garey, M. Rege and D. Bearden
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Résistances aux antifongiques

• Modification d’espèces

• Résistance acquise de l’espèce…

Baily et al. AIDS 1994 

Akova et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1991

Magill et al. Ann Surg 2009

Emergence of azole cross-resistance in Candida glabrata
following exposure to azole antifungals in a surgical  
intensive care unit

Frédéric Grenouillet 1,2, Laurence Millon 1,2, Xavier Fournel 1, Gilles B lasco 3, Sandrine Roussel 2, 
Sebastien Pili-Floury 3, Emmanuel Samain 3, Renaud Pi arroux 1,2

(1)   Mycology-Parasitology, University Hospital Besa nçon, France
(2)  UMR CNRS 6249, University of Franche-Comté, Bes ançon, France
(3)  Surgical Intensive Care Unit, University Hospita l Besançon, France

ECCMID 2008

� Analyse rétrospective des Candida glabrata:

� 1er et dernière souche de  C. glabrata

� Genotypage(MLVA) � clones ?

(3 microsatellite loci, by fragment analysis)

� CMI Fluconazole (CLSI, M27-A2)

� Acquisition de résistance � Flu CMI > 8 µg/mL ET au moins Flu 

CMI X 4

Flu-R during
SICU stay

(n=6)

Flu-R when
re-admitted in 
SICU (n=3)

� acquisition d’une résistance chez 27% (9/33) des patients exposés

ECCMID 2008
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Inadequacy of fluconazole dosing in patients with
candidemia based on IDSA guidelines.

Garey KW , Pai MP, Suda KJ , Turpin RS , Rege MD, Mingo DE , 
Bearden DT .

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007 16(8):919-27. 

High- versus low-dose fluconazole therapy for empiric
treatment of suspected invasive candidiasis among
high-risk patients in the intensive care unit: a cos t-

effectiveness analysis.
Chen H, Suda KJ , Turpin RS , Pai MP, Bearden DT , Garey KW .

Curr Med Res Opin. 2007 23(5):1057-65
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Cibles cellulaires
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Pappas CID 2007;45:883-93
Reboli NEJM 2007;356:2472-82
Kuse Lancet 2007;369:1519-27

Proportion de succès en fin de traitement
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Conférence de consensus 2004

Créatininémie < à 1,5 
fois la normale

Créatininémie > à 1,5 
fois la normale

NEUTROPENIQUE
recevant ³ 2 traitements 

néphrotoxiques

NON-
NEUTROPENIQUE
Tt antérieur par 

azolé ?

NON-
NEUTROPENIQUE
Tt antérieur par 

azolé ?

NEUTROPENIQUE

OUI NON
OUI OUINON NON

Fungizone IV
1 mg/kg/j

Fungizone IV 1 mg/kg/j
ou

Triflucan IV 12 mg/kg/j

Triflucan IV
12 mg/kg/j

Cancidas IV, 70 mg J1, 50 mg/j
ou   Ambisome IV 3 mg/kg/j

Choix de l’antifongique

• 2004: neutropénie 

• 2006: neutropénie / exposition aux azolés / sepsis sévère

• 2009: exposition aux azolés / gravité / FR C. non albicans

IDSA

Pappas et al. Clin Infect Dis 2007.

1. Avant identification de l’espèce : soit fluconazole 
(800 mg à J1 puis 400 mg/j), soit une 
échinocandine : caspofungine (70 mg à J1 puis 
50 mg/j), ou micafungine (100 mg/j), ou 
anidulafungine (200 mg à J1 puis 100 mg/j). A1

2. Une échinocandine est préférable pour les 
infections modérées à sévères et chez les 
patients récemment exposés à un antifongique 
azolé. A3

Recommandations IDSA 2009

3. Remplacer l’échinocandine par le fluconazole si 
le patient est stable et infecté par une espèce 
sensible

4. En cas de candidémie à Candida glabatra, une 
échinocandine est recommandée B3. 
Si le choix initial était un triazolé et que l’état du 
patient est satisfaisant, on peut ne pas modifier 
le traitement

Recommandations IDSA 2009

Pappas et al. Clin Infect Dis 2007.
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5. En cas de candidémie à C. parapsilosis, le fluconazole 
est recommandé B3. 
Si le choix initial était une échinocandine et que l’état du 
patient est satisfaisant, on peut ne pas modifier le 
traitement

5. Dans les pays ou établissements où les échinocandines
ne sont pas disponibles, le traitement initial peut être 
l’amphotéricine B chez les patients en état grave

6. Le voriconazole n’est pas recommandé comme 
traitement initial. Il peut être utilisé par voie orale après 
changement de traitement en cas de candidémie à C. 
krusei B3.

Recommandations IDSA 2009

Pappas et al. Clin Infect Dis 2007.

Durée du traitement

• Peu d’études

• 14 j après dernière hémoculture positive
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