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Les fongémies à levures : données de 
l'Observatoire des Levures 
(Ile-de-France, 2002-2010)



Population

• 3870 isolats, 3552 patients

• 95% Candida spp. dont 95% d’espèces 

communes

• 5% d’espèces non Candida

• Espèces fréquentes ou non-rares (>1.5%)

• Espèces rares
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Mortalité en fonction de l’espèce responsable de 
la fongémie
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LES TENDANCES …
années 2004-2009



Evolution de l'incidence par espèce Candida non-rares
ODL 2004-2009

Augmentation globale de l’incidence (p<0.001) essentiellement due à C. albicans (p=0.02) 
et C. glabrata (p=0.01). Stabilité des autres espèces

C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. krusei

C. keyfyr

Mixte

Total



Arendrup MC et al CMI 2013 , 19 E343-353



Arendrup MC et al CMI 2013 , 19 E343-353



Evolution de l'incidence Candida non-rares
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Evolution de la mortalité
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Evolution de la mortalité – épisodes incidents / ODL

USIHémopathie Cancer

J30
J8

Pathologies malignes USI



Prescription d’antifongiques



Evolution de la prescription d'antifongiques première ligne
Candidémies non rares, ODL 
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Consommation globale d’antifongiques (Danemark; /1000 DDDs)

Arendrup MC et al CMI 2013 , 19 E343-353



Rapport d’Activité CRNMA 2011

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Candida albicans

%Fluco≥8*

%Vori≥0,25

% Caspo≥0,5

%Flucyt≥8

FCZ ≥ 8
VRZ ≥ 0,25
CAS ≥ 0,5
5FC ≥ 8

Evolution des CMI des espèces fréquentes



Evolution des CMI des espèces fréquentes

Rapport d’Activité CRNMA 2011
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Alexander BD et al, CID 2013 56(12):1724–32

• 313 isolats C. glabrata issus d’hémoculture

• Augmentation de la résistance aux échinocandines de 4.9% à 12.3%

• 25 des 313 (7.9%)  ont une mutation dans le gène fks



3/61

9/73

Traitement par échinocandines: 175/257 (68.1%)

8/10 des patients avec une mutation FKS avec CMI élevées en échec thérapeutique

Alexander BD et al, CID 2013 56(12):1724–32



Hémopathie Cancer Aucune p

(N= 422) (N=839) (N= 1 246)

Age moyen ± écart type 55 ± 17 63 ± 13 59 ± 19 0,0001

Chirurgie récente (< 30 jours) 7,8% 40,4% 48,7% <0,001

Cathéter veineux central 84,1% 80,2% 66,4% <0,001

Pré-exposition ATF

Tous 20,4% 6,1% 8,0% <0,001

Fluconazole 7,6% 4,8% 5,1% NS

Caspofungine 6,6% 0,7% 1,5% <0,001

Traitement 1ère intention

Fluconazole 34,1% 65,2% 61,4% <0,001

Echinocandines 33,2% 17,5% 21,6% <0,001

Autres traitements 24,9% 9,8% 10,9% <0,001

Absence de traitement 7,8% 7,5% 6,2% NS

Mortalité

Totale à J30 39,5% 39,6% 41,7% NS

Avant J8 (% total) 23,0% 20,4% 25,3% 0,044

Entre J8 et J30 (% total) 16,4% 19,0% 15,9% NS

Caractéristiques des patients 
selon la pathologie sous-jacente, Candidémies non rares, ODL  



USI Hors USI p

(N= 1206) (N= 1301)

Age moyen ± écart type 60 ± 17 60 ± 17 NS

Chirurgie récente (< 30j) 48,4% 30,2% <0,001

Cathéter veineux central 77,6% 70,6% <0,001

Pré-exposition AFG

Tous 10,6% 8,4% NS

Fluconazole 6,6% 4,3% 0,013

Caspofungine 2,1% 2,2% NS

Traitement 1ère intention

Fluconazole 55,4% 59,9% 0,042

Echinocandines 26,2% 19,1% <0,001

Autres traitements 12,6% 13,3% NS

Absence de traitement 5,9% 7,7% NS

Mortalité

Totale à J30 51,0% 30,7% <0,001

Avant J8 (% total) 31,9% 15,1% <0,001

Entre J8 et J30 (% total) 18,9% 15,2% 0,018

Caractéristiques des patients en USI vs. hors USI
Candidémies non rares, ODL



Evolution de la pré-exposition aux antifongiques
(épisodes incidents, Candidémies non rares, ODL)
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Conséquence de cette
pré-exposition aux antifongiques?
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Préexposition à un antifongique (30j)

Tous 9,5%

Fluconazole 5,4%

Echinocandines 2,1%
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Blanchard E. et al Antimicrob. Agents Chemother.  2011, 55(11): 5358–61



Conclusion provisoire

Incidence

C. albicans
(C. glabrata)

Candines

Mortalité
(hors USI   )

Exposition ATF

Fluco-R 
(fluconazole)

Candines-R & 
fluco-R 
(candines)

Espèces rares

?



et les Aspergillus?



Taxonomie récente des Aspergilli

Résistance 
naturelle

aux azolés

Sensibilité aux azolés

A. lentulus

N. pseudofischeri

N. udagawae

Balajee et al., 2005

A. viridinutans

A. fumigatus

*

*



Mutations du cyp51A

Alanio A, Cordonnier C. & Bretagne S., Current Fungal Infection Reports 2012; 5(3):168-178.

Alanio A & Bretagne S, Antibiotiques, 2010, 12, 114-119



Pression de sélection chez l’hôte

Howards et al. Emerg. Infect. Dis. 2009, 15(7):1068-76



Pas de mécanisme univoque

• 34 isolats résistants à l’ITZ

• 22 résistances croisées avec le 
VRZ

• 13/14 patients évaluables 
avaient reçu des azolés

– 8 avec évolution défavorable

– 5 non améliorations

• 18 mutations décrites dont 4 
nouvelles dans Cyp51A

• Analyse de marqueurs 
microsatellites

– Évolution chez un même patient 
d’un génotype unique

Howards et al. Emerg. Infect. Dis. 2009, 15(7):1068-76



Snelders et al, Plos Medicine 2008, De Valk et al. JCM 2005

Hétérogenéité des isolats mais proximité 
des isolats résistants

La résistance d’A. fumigatus

sans pré-exposition médicale aux antifongiques

• Acquisition de la résistance dans le 

milieu extérieur

• Mécanisme de résistance unique 

(MRT + L98H)

• Génotypes groupés avec des 

isolats résistants de l’environnement

• Sélection d’isolats résistants chez 

le patient sous azolés



Epandage de fongicides

Snelders et al, Plos Medicine 2008,

Verweij P et al, Lancet Inf Dis 2009

Data from the Dutch Foundation for 

Phytofarmacy (Nefyto, Nederlandse

Stichting voor Fytofarmacie).



Alignement des séquences de CYP51A 
de différents champignons

Pathogènes humain

Phytopathogènes

Isolat résistant aux azolés
Région conservée

Substitution

Alanio A, Cordonnier C. & Bretagne S., Current Fungal Infection Reports 2012; 5(3):168-178.

Alanio A & Bretagne S, Antibiotiques, 2010, 12, 114-119



NL: 1998

Clinical: +++

Environment:+++

Denmark: 2009

Clinical: +

Environment:+

Spain: 2003

Clinical: +

Environment:-

Belgium: 2006

Clinical: +++

Environment: +

UK: 2001?

Clinical: +++

Environment:+

Spread of TR/L98H in Europe
Norway: 2001

Clinical: -

Environment:+

France: 2011

Clinical: +

Italy: 2011

Clinical: +vd Linden et al, 

2013: submitted

Austria: 2011

Clinical: +++



Fréquence

• Rare chez les patients d’hématologie

• 1-2% (1)

• Fréquent chez les patients 

pneumologiques (mucoviscidose)

• 8% (2)

• 4,6% (3)

(1) Alanio A. et al J Antimicrob Chemother 2011; 66: 371–374)

(2) Morio F. et al J Antimicrob Chemother 2012; 67: 1870–1873

(3) Burgel PR et al Antimicrob. Agents Chemother. 2012, 56 :869–874



vd Linden et al, EID 2011; 17:1846-1854



Results

Adapté de Alanio A. et al. Curr. Fungal Infect. Rep. 2011.

Kuipers et al AAC 2011

vd Linden et al Clin. Inf. Dis. 2013 57(4) 513-20



Conséquence clinique?

• Fitness des isolats d’A. 

fumigatus?

• Virulence diminuée chez la 

souris

Arendrup M et al Plos One 2010



Patient greffé de moelle

Undocumented*isolate*

*
A. fumigatus+

VRC*MIC*=*4*mg/L*
PSC*MIC*=*0.5*mg/L*
ITC*MIC*>*8*mg/L*
AMB*MIC*=*0.5*mg/L*
CAS*MIC*=*0.25*mg/L*****

*
A.+fumigatus+

Emericella+sublata+

VRC*MIC*=*0.125*mg/L*
PSC*MIC*=*0.125*mg/L**
ITC*MIC*=*0.125*mg/L**
AMB*MIC*=*1*mg/L*
CAS*MIC*=*0.5*mg/L**

Alanio et al soumis



Sélection de génotypes sous voriconazole

Alanio A et al, AAC 2012, 56(9) 4948-50



Emergence des Zygomycoses?

• Certes en augmentation mais incidence <1.4 /millions

Bitar D. et al Emerg. Infect. Dis. 2009



Conclusion provisoire

Résistance 
encore rare en 
hématologie

(recherche 
systématique)

Voriconazole
1ère ligne

Impact clinique
(?)

Résistance dans 
environnement

A. fumigatus
azole-R

Espèces rares

Posaconazole
en prophylaxie?
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