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Points essentiels

e L'infection a Candida spp. est la plus fréquente des infections a levures en
réanimation.

e L'incidence des candidémies en réanimation est en augmentation ces 10 derniéres
années, atteignant 7 pour 1000 patients.

¢ La physiopathologie passe par une colonisation croissante a Candida dont le réservoir
principal est le tube digestif.

¢ L'incidence des souches résistantes au fluconazole est en augmentation.

e Toute hémoculture positive a levures doit conduire rapidement a un traitement
antifongique et a l'ablation du cathéter.

e Un prélévement urinaire ou pulmonaire positif a levures est le plus souvent le reflet
d'une colonisation et ne nécessite pas de traitement spécifique.

e En cas de suspicion d'infection invasive a Candida spp. sans prélévement positif, la
combinaison du dosage du 1,3-B-D-glucane et du couple mannane/anticorps anti-
mannane semble étre un moyen diagnostic pertinent.

e Le traitement consensuel du patient présentant une infection invasive a Candida spp.
en réanimation repose sur la prescription en lre intention d'une échinocandine.

e Aprés identification du Candida responsable de l'infection, une rétrocession du
traitement a du fluconazole est recommandée pour les souches sensibles.

e La décontamination digestive par de l'amphotéricine B est une stratégie pertinente
chez les patients a haut risque d'infection invasive. Par contre, le traitement
prophylactique doit étre limité et discuté au cas par cas.

1. Introduction

Les infections a levures, de plus en plus fréquentes et responsables d’une augmentation
non négligeable de la morbi-mortalité, sont un enjeu majeur de prise en charge des patients de
réanimation. Le tableau clinique peut varier considérablement allant d’une atteinte cutanéo-
muqueuse localisée jusqu’a une candidose invasive et disséminée dont le pronostic est
particuliérement sombre.

Cette entit¢ nosologique ne recouvre pas l'ensemble des infections fongiques qui
comprennent, en plus des infections a levures (Candida spp., Cryptococcus, Trichosporon,



Geotrichum, ...), les infections a moisissures (Aspergillus spp., mucormycoses post
traumatiques, ...), les dermatophytoses, les pneumocystoses et les infections a champignons
dimorphiques (Histoplasma spp., ...). Parmi les infections a levures, seules seront abordées
les infections a Candida spp., de loin les plus fréquentes en réanimation. Ces 10 dernieres
années ont ¢ét¢ marquées par l'apparition de nouveaux antifongiques et par une évolution
significative des modalités diagnostiques.

Les levures sont des champignons microscopiques qui se multiplient par
bourgeonnement ou scissiparité. Le genre Candida, le plus représenté en pathologie humaine,
compte plus de 150 espéces. Ce genre regroupe des levures productrices (exemple : C.
albicans) ou non (exemple : C. glabrata) de filaments, et donnant des colonies blanches
crémeuses en culture sur gélose [1].

La compréhension de la pathogénie liée aux Candida spp. est rendue difficile par
l'absence de consensus précis sur les définitions. La colonisation des patients par les levures
est treés fréquente. Elle est définie par la présence de Candida spp. dans au moins 2 sites
prélevés concomitamment, sans retentissement clinique associé. La candidose invasive
correspond a la présence d’une levure dans un site normalement stérile. Parmi celles-ci, la
candidémie est définie comme une infection prouvée par la présence d’une ou plusieurs
hémocultures positives a Candida [2,3]. La candidose disséminée, quant a elle, correspond a
la présence d’un Candida dans au moins 2 organes ou sites non contigus [2,3]. Les candidoses
superficielles ne seront pas abordées dans ce chapitre.

La diffusion des infections a levures se fait par voie hématogene ou par dissémination
locale. Les principaux modes de dissémination des candidoses sont résumés dans le tableau 1.

Infections d'origine hématogene: Infections non hématogéne:

Infections superficielles:
Candidose cutanée
Candidose oro-pharyngée
Vulvo-vaginite

Candidémie isolée

Endophtalmie

Infections liées aux acces vasculaires
Thrombophlébite septique
Endocardite infectieuse

Infections profondes:
Candidose cesophagienne
Cystite et pyélonéphrite
Péritonite

Py¢élonéphrite
Candidoses hépatospléniques

Tableau 1.- Modes de dissémination des candidoses.

L’infection a Candida est le plus souvent liée a une contamination endogene. En effet,
les Candida spp. sont des saprophytes du tube digestif. Sous I'effet de facteurs favorisants et
de modifications écologiques, ils peuvent proliférer dans la lumiére digestive, aboutissant a
une phase de colonisation. Le stade suivant est l'invasion par translocation lors d’une
altération des muqueuses, avec la possibilit¢ de dissémination a distance (candidoses
invasives, puis candidoses disséminées ; cf. [3]. La contamination exogene,



rencontrée plus rarement, se fait soit par manuportage soit par contamination des dispositifs
médicaux (cathéters, solutés, ...).
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Figure 1.- Physiopathologie de la candidose invasive. D'aprés Eggimann [3].

Les études de génotypage ont montré que, dans I’immense majorité des cas, la souche
colonisante est la souche infectante [4].

L’existence de facteurs de susceptibilité génétique individuelle est probable. De plus,
trois caractéristiques principales exprimées par les Candida spp. sont impliquées dans leur
virulence : la variabilité morphologique, la capacité¢ d'adhérence qui passe par des adhésines
pariétales (en particulier les mannoprotéines) et la capacit¢ de production d'enzymes
hydrolytiques [5,6].

Afin de coloniser plus facilement certaines surfaces, les Candida spp., et plus
particulierement C. albicans, sont capables de former un biofilm. Il s’agit d’une structure
complexe associant des micro-colonies de levures fixées par des adhésines dans une matrice

extracellulaire polymérique, conférant a l'ensemble une résistance plus importante aux
antifongiques [7,8].

Seule la prise en charge des patients immunocompétents sera abordée ici, la candidose
chez le patient immunodéprimé soulevant d’autres problématiques spécifiques. La
pathogénicité des Candida spp. est difficile a évaluer du fait de leur caractére saprophyte.
Dans ce contexte, 1'importance du niveau de colonisation peut €tre prise en compte dans la
stratégie de prise en charge. Il peut étre néanmoins difficile de différencier colonisation et
infection. Ainsi dans une série récente, 70% des patients hospitalisés en réanimation avaient
déja au moins 1 site colonisé & Candida spp. a I'admission [9]. De méme, dans une autre
étude, plus de 20% des patients admis avaient un index de colonisation > 0,5 [10]. Malgré ces
taux de colonisation trés élevés, seuls quelques patients colonisés vont développer une
candidose invasive [11].

4.1. Infections en réanimation



L'infection a levures est précédée le plus souvent par une colonisation multisites. Il
semblerait que l'incidence des candidémies soit en augmentation ces derniéres années. Ainsi,
en France, l'incidence des candidémies dans la population générale est passée de 2 pour 100
000 personnes par an en 2001 a 4 pour 100 000 personnes par an en 2010 [12].

En réanimation, le Candida devient un pathogéne de plus en plus fréquemment
responsable d'infections associées aux soins [13]. Dans une étude de cohorte prospective
multicentrique récente, menée dans des réanimations francaises, les infections a Candida spp.
représentent la 3°™ cause de choc septique [14]. L'incidence des candidémies en réanimation
est proche de 7 pour 1000 patients, avec une augmentation de la mortalité¢ globale atteignant
14,5% et un allongement de la durée de séjour de 10 jours [13,15,16]. La cohorte AURORA
rapporte jusqu'a 16,5 cas de candidoses invasives pour 1000 admissions en réanimation [17].
Le taux de mortalité des candidoses invasives varie, selon les études, de 40 a 60% [17,18].

42.  Ecologie fongique

L'identification des souches de levures et la connaissance de 1'écologie fongique sont
primordiales. En effet, la sensibilit¢ aux antifongiques est variable selon les especes et
I’écologie fongique varie selon I’environnement du patient. Par exemple, la prévalence des
souches a C. parapsilosis est plus importante en réanimation néonatale alors que celle de C.
krusei est augmentée dans les services d’hématologie [19].

L’étude épidémiologique GISIA-3 portant sur 24 séries de candidémies en réanimation
entre 2000 et 2013, retrouve une forte proportion de C. albicans (50 a 75%) [20]. Les
principales souches de C. non albicans sont C. glabrata, C. parapsilosis et C. tropicalis. La
distribution des espéces de Candida spp. impliquées dans les infections, dans les réanimations
frangaises, est présentée dans le tableau 2. La proportion de C. glabrata et C. tropicalis
augmente progressivement au cours des derniéres années. Ainsi, en 1997 le taux de C.
glabrata impliqués dans les candidémies ne dépassait pas les 2% tandis qu'actuellement on
retrouve fréquemment des taux supérieurs a 15% ( ) [21].

Bougnoux et | Leroy et Cohenet | Leroy et al.
Auteur

al. [15] al. [22] al. [23] [24]

Année 2008 2009 2010 2010

C. albicans 54,1 57 59,1 55,3
C. parapsilosis 13,5 7,5 1,3 8,5
C. glabrata 17,0 16,7 31,2 17,7
C.tropicalis 8,5 4.9 7,8 6.4
C.krusei 3,5 5,2 0,6 4,3

Tableau 2.- Distribution des Candida spp. (%) par espéce au cours des candidémies dans les
réanimations frangaises.



Le diagnostic d’infection a levures peut étre facilité¢ par la recherche de facteurs de
risque et l'utilisation de scores prédictifs ou d'index.

La colonisation a Candida est un facteur de risque de candidose invasive, mais n'est pas
synonyme d'infection. Pour prévenir l'apparition d’une candidose invasive et aboutir a un
diagnostic plus précoce, Pittet et coll. ont développé la notion d'index de colonisation [25].
Les patients sont prélevés régulicrement pour rechercher la présence de Candida sur
différents sites et I'index est défini par le rapport du nombre de sites colonisés sur le nombre
de sites explorés (urines, prélévement bronchique, liquide gastrique,...). Un rapport supérieur
a 0,5 est considéré comme significatif. Cet index de colonisation a une bonne sensibilité et
une valeur prédictive positive de 66%, mais surtout une trés bonne valeur prédictive négative,
voisine de 100%, pour le risque d'apparition d'une candidose invasive. Il n’existe pas de
consensus quant au nombre et a la nature des sites a prélever. Méme si cet index a été utilisé
et apparait dans de nombreuses séries, aucune étude clinique de forte puissance ne démontre
la possibilité de débuter un traitement antifongique sur sa seule positivité [26].

La recherche de facteur de risque de candidose invasive a fait 1'objet de nombreuses
études [3,22,27]. Les principaux facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont résumés
dans le

Facteurs de risque de candidose invasive chez I'adulte
Hémopathie maligne ou tumeurs solides

Neutropénie

Corticothérapie prolongée

Chimiothérapie

Insuffisance rénale aigué
Pancréatite aiglie grave

Patient transplanté
Hospitalisation prolongée en réanimation
Score APACHE II > 20
Hémodialyse

Antibiothérapie a large spectre
Usage d'antifongique

Acces veineux central
Ventilation mécanique
Nutrition parentérale totale
Traitement immunosuppresseur
Colonisation a Candida spp.
Chirurgie digestive récente
Brilure étendue (> 50 %)

Tableau 3.- Facteurs de risque de candidose invasive chez l'adulte.



Ces facteurs de risque étant finalement peu discriminants pour identifier les patients de
réanimation a haut risque d'infections fongiques invasives, des scores ont été développés afin
de faciliter leur diagnostic. Deux scores sont le plus souvent décrits, le « Candida score » et le
« Peritonitis score » qui sont présentés dans le tableau 4 [11,28].

Score Items Pts | Score Item Pts
Candida score | Nutrition parentérale totale 1 | Peritonitis score | Etat de choc a I’admission
Colonisation multiple a Candida Perforation sus- 1
Sepsis sévere 1 mésocolique
Chirurgie a l'admission 2 Sexe féminin 1
1 ATB en cours >48 h 1
1
Score > 2.5 : Se 81 %, Sp 74 % Score >3 : Se 84 %, Sp 50 %
ATB : antibiothérapie ; Pts : Points ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité.

Tableau 4.- D'apres Dupont (SFAR 2007) [29].

En 2009, Le6én a confirmé la validit¢ et la bonne valeur prédictive négative du
« Candida score » [30]. En 2011, une étude prospective randomisée renforce l'idée que le
« Candida score » permettrait de différencier les patients pouvant bénéficier d'un traitement
antifongique précoce [31]. Enfin, le « Peritonitis score » apparait également intéressant pour
la pratique clinique, mais trop peu d'études de fort niveau de preuve confirment ces premiers
résultats. D'autres scores ont été proposés, mais sont peu contributifs [32-34].

6.1.  Diagnostic direct et identification

La positivité d'un prélévement sur un site normalement stérile suffit au diagnostic de
candidose invasive. En routine, les hémocultures répétées semblent étre le prélevement le plus
contributif. Les Candida sont en général assez faciles a cultiver et les milieux de culture
usuels sont suffisants [35]. Néanmoins, pour 1’isolement de certaines souches telles que C.
glabrata, le délai de détection de la candidémie peut étre raccourci avec l'utilisation de
milieux spécifiques [35].

Outre le diagnostic positif, la prise en charge de la candidose invasive nécessite une
identification rapide et fiable de l'espece en cause. Le C. albicans est habituellement identifié
par un test de filamentation ou par hybridation en fluorescence in situ (taux d'identification de
96%) [36]. Récemment est apparue la technique Maldi-Tof, basée sur la spectrométrie de
masse et permettant une identification sur hémocultures en moins de 2 heures [37,38]. La
performance d'identification est variable selon les espéces, allant de 75% pour C. krusei a plus
de 95% pour C. albicans [37]. 1l existe une bonne corrélation entre les résultats du Maldi-Tof
et ceux de la culture. L'intérét principal de l'utilisation du Maldi-Tof est donc la rapidité



d'identification des infections a C. non albicans dont les implications thérapeutiques peuvent
étre immédiates [37].

6.2.  Diagnostic indirect et surveillance des patients a risque

Les hémocultures fongiques ont un faible rendement. Cette constatation a fait
rechercher d'autres méthodes d'aide au diagnostic [39,40].

Actuellement les sérologies a la recherche d’anticorps anti-Candida ne sont plus
utilisées, car leur détection est trop dépendante du statut immunitaire du patient [41,42].

La recherche d'antigénes mannanes semble intéressante pour aider au diagnostic de
candidose invasive sans candidémie associé. Les mannanes sont des polysaccharides sécrétés
par la levure au cours de sa croissance. La recherche d'antigénes mannanes, technique connue
depuis 30 ans, est trés spécifique (98%), mais peu sensible (47%) pour le diagnostic de
candidoses invasives [43,44]. Pour compenser le manque de sensibilité, il a été proposé de
coupler le dosage de 1’antigéne mannane a celui des anticorps anti-mannanes. Ainsi, une
méta-analyse récente retrouve une spécificité de 86% et une sensibilité voisine de 83% de ces
dosages pour le diagnostic de candidoses invasives a C. albicans (pour un taux de mannanes >
0,25-0,5 ng/ml et un taux d’anticorps anti-mannanes > 5-10 AU/ml selon les études) [45].
Cependant, ce double test reste moins performant pour détecter C. parapsilosis, C. krusei et
C. kefyr qui secretent moins de mannanes [46-49].

Le dosage du 1,3-B-D-glucane a aussi été proposé. Les glucanes sont des constituants
majeurs du squelette pariétal des levures et sont des polysaccarides constitué¢s de D-glucoses
liées en B1-3 et en B1-6. Seul le 1,3-B-D-glucane (1,3DG) peut étre détecté et représente
ainsi une aide au diagnostic de candidose invasive. Ils sont également retrouvés en présence
de champignons filamenteux et de Preumocystis jirovecii. Ainsi les 1,38DG ne sont pas
spécifiques des candidoses et il existe de nombreux faux positifs dont les principales
étiologies sont présentées dans le [50-52].

Immunoglobulines

Albumine

Facteurs de la coagulation

Traitements ; SSIRTTE
B-lactamines (pipéracilline +tazobactam)

Chimiothérapies, radiothérapies

Hémodialyse

Bactériennes: Bacilles a Gram négatif et Streptocoques

Infections - - - -
Autres infections fongiques, aspergillose

Tableau 5.- Principales causes de faux positifs du 1,3-B-D-glucane.

Pour un taux supérieur a 80 pg/mL (taux variable selon le test utilisé¢) sa sensibilité est
de 77% et sa spécificité de 85% [53]. L'intérét principal du test réside dans sa forte valeur
prédictive négative [54]. Ainsi, 'ESCMID recommande le dosage du 1,3DG pour éliminer le
diagnostic de candidose invasive (recommandation de grade II) [51].



L’intérét diagnostic de ces tests a été récemment comparé ; 1'aire sous la courbe ROC
est sensiblement identique entre les deux techniques (0,92 pour le 1,3BDG et 0,89 pour les
antigénes mannanes), mais la sensibilité globale est plutot en faveur du dosage des 1,3 BDG
(87,5%), alors que la recherche d'antigénes mannanes et d’anticorps anti-mannanes semble
plus spécifique (97,3%) [48].

La PCR a la recherche d'ADN fongique dans le sang est la technique de référence avec
une sensibilit¢ de 95% et une spécificité de 92% [55]. Les améliorations techniques
permettent actuellement un rendu de résultat en 2 heures avec une sensibilité de 91% et une
spécificit¢ de 100% [56]. Le facteur limitant la généralisation de cette technique est
principalement li¢ a son accessibilité. En effet, I'utilisation de kits rapides, destinées a la
pratique clinique quotidienne, ne présente pas a ce jour de résultats suffisamment performants
[57,58].

En pratique, le diagnostic positif de candidose invasive repose sur la positivité des
prélevements profonds. Chez les patients septiques avec des facteurs de risque de candidose
invasive, il semble licite de coupler l'utilisation du « Candida score » avec une stratégie
diagnostique indirecte qui se base sur des tests avec une forte valeur prédictive négative. Il
apparait intéressant de coupler le dosage de plusieurs marqueurs : antigénes mannanes/
anticorps anti-mannanes et 1,3 BDG. Un résultat négatif a ce « triple test » permet d'exclure de
facon quasi certaine le diagnostic de candidose invasive. En revanche, si ces tests sont
positifs, il faut probablement réaliser une cinétique des différents marqueurs pour dépister les
patients a trés haut risque d'infection fongique invasive. Une proposition d’algorithme de
diagnostic des candidoses invasives et de surveillance des patients a risque en réanimation est
présentée dans la
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Figure 2.- Proposition d’algorithme de diagnostic des candidoses invasives et de surveillance des patients a
risque en réanimation.

7. Traitement des infections graves a levures du patient immunocompétent en
réanimation

La premiére partie sera consacrée aux principes généraux de traitement des candidoses
invasives. Dans la seconde partie, les modalités de traitement des principaux types
d’infections a Candida rencontrés en réanimation seront abordées. Ainsi, les infections ostéo-
articulaires, ophtalmologiques, gynécologiques et les candidoses chroniques ne seront pas
traitées, mais leur prise en charge est détaillée dans les récentes conférences de consensus de
I’IDSA et de ’ESCMID [54,59].

7.1. Médicaments antifongiques utilisés dans le cadre des candidoses invasives

Les traitements antifongiques actuellement recommandés dans le traitement des
candidoses invasives sont I’amphotéricine B, les triazolés et les échinocandines.

L’amphotéricine B appartient a la famille des polyénes. C'est un fongicide dégradant la
membrane des Candida via sa fixation sur les stérols membranaires. Son principal effet
indésirable est I’insuffisance rénale aigué avec fuite urinaire de potassium et de magnésium.
Ainsi, deux formes lipidiques de I’amphotéricine B, moins néphrotoxiques, ont ¢&té
développées : I’amphotéricine B liposomale et I’amphotéricine B a complexes lipidiques.

Le fluconazole et le voriconazole sont des fongistatiques de la famille des triazolés
bloquant la synthése de la membrane via I’inhibition d’une enzyme du cytochrome P450 des
Candida.



Enfin, les échinocandines sont des molécules récentes qui occupent une place de choix
dans le traitement des candidoses invasives. Cette classe thérapeutique est représentée par la

caspofungine, I’anidulafungine et la micafungine. Ces molécules fongicides inhibent la
1,3BD-glucane synthase, bloquant ainsi la synthése membranaire. En cas d’insuffisance

hépatique, il convient de favoriser I’anidulafungine qui est la seule échinocandine
n’interagissant pas avec le métabolisme hépatique.

Enfin, la fluocytosine est un poison du fuseau inhibant la synthése d’ADN et d’ARN

fongique. Elle n’existe que sous forme per os et son utilisation éventuelle n’est conseillée que
dans des infections complexes en association avec d’autres traitements (cf. infra). Les noms et

posologies des principaux agents antifongiques utilisés en réanimation dans le cadre des
candidoses invasives sont résumés dans le tableau 6. Les sensibilités des différentes especes

de Candida aux traitements antifongiques sont synthétisées dans le tableau 7.

Amphotéricine B 0,5-1 mg/kg x 1/j

Amphotéricine B liposomale 3 mg/kg x 1/j

Amphotéricine B a complexes lipidiques 5 mg/kg x 1/j

Fluconazole 800 mg a j1 puis 400 mg x 1/

Voriconazole 6 mg/kg par 12h pendant 24 h puis 3mg/kg x 2/j

Caspofungine 70 mg a j1 puis 50 mg x 1/j (poids < 80 kg) ou 70
mg x 1/j (poids > 80 kg)

Anidulafungine 200 mg a j1 puis 100 mg x 1/j

Micafungine 100 mg x 1/

Fluocytosine 25-35 mg/kg x 4/j (per os uniquement)

Tableau 6.- Noms et posologies des agents antifongiques utilisés en réanimation dans le cadre des
candidoses invasives du sujet immunocompétent (d’apres [59]).

C. albicans S S S S S/R?
C. glabrata SDD/R S S/1 S S

C. parapsilosis | S S S S/1 S

C. tropicalis S/SDD S S S S

C. krusei R S S/ S I/R
C. lusitaniae | S S S/R S S

Tableau 7.-Sensibilités des especes de Candida aux traitements antifongiques. D’apres [60] et [61]. 1:
intermédiaire, S : sensible, SDD : sensibilité dose-dépendante, R : résistant. Les cases grisées correspondent aux

indications a haut risque d’inefficacité thérapeutique.




7.2. Prise en charge des candidémies invasives

La précocité du traitement antifongique est un facteur pronostic majeur des candidémies
[62,63]. Les sociétés savantes nord-américaine et européenne recommandent l'utilisation
d'une échinocandine en premicre intention chez les patients présentant une infection fongique
invasive grave (avec ou sans fongémie) [54,59]. Apres identification d'une souche sensible
aux azolés, et si 1'état clinique du patient s'améliore, le traitement antifongique peut étre
rétrocédé¢ par du fluconazole. En cas d'exposition récente a un antifongique azolé, le
traitement par échinocandine est poursuivi sans rétrocession. L'amphotéricine B (ou une de
ses formes lipidique) est une alternative en cas de mauvaise tolérance des traitements de
premiére intention, mais présente plus d’effets indésirables que les échinocandines [64].
Enfin, le voriconazole est efficace dans le traitement des candidémies mais n'est proposé que
dans des situations trés particulieres (relai per os des candidémies a C. glabrata ou C. krusei
fluconazole-résistants, mais voriconazole-sensibles) [54,59,65].

Le patient trait¢é pour une candidose invasive doit bénéficier d’au moins une
hémoculture quotidienne a la recherche d’une candidémie. Le traitement antifongique est
poursuivi 14 jours a partir du jour de négativation des hémocultures avec un relai oral possible
a partir de j10 en cas d’évolution clinique favorable et de souches sensibles aux azolés [54].
Le dosage du 1,3BDG pourrait offrir un suivi de l'efficacité thérapeutique. Ainsi, des travaux
récents ont montré qu’une diminution du 1,3BDG au cours du traitement était associée a une
efficacité de celui-ci alors qu’une croissance de ce taux était fortement corrélé a un échec
[66,67]. En présence d'un cathéter central lors du diagnostic de candidémie, 1’ablation (ou le
changement) du dispositif est systématique [54]. Enfin, devant toute candidémie, un bilan de
dissémination doit étre réalisé. En effet, chez les patients ayant présenté une candidémie, les
taux d’endocardite infectieuse et d’infections oculaires fongiques sont respectivement de
8,3% et de 8 a 20% [54,68,69]. Ainsi, une échographie cardiaque transcesophagienne et un
fond d’ceil doivent étre proposés, une échographie-doppler vasculaire pourra également étre
réalisée en cas de suspicion clinique de thrombus septique.

Aucune recommandation concernant [’utilisation des antifongiques dans les états
septiques graves sans porte d’entrée retrouvée n’existe actuellement. Ainsi, leur utilisation
dans ce contexte se discute au cas par cas en fonction de nombreux facteurs : colonisation
connue, immunodépression, gravité, pathologie abdominale chirurgicale et/ou perforation
digestive haute... L'é¢tude EMPIRICUS, s'intéressant a l'intérét d'une échinocandine
(micafungine) dans le traitement probabiliste d'un sepsis sans porte d'entrée chez les patients
en défaillance multiviscérale avec une colonisation fongique extradigestive, est en cours [70].
Ce travail permettra peut-&tre de préciser la place de ces traitements dans la prise en charge
des états septiques non documentés.

7.3. Spécificités d’organes

7.3.1. Péritonites
Les Candida spp. sont isolés dans environ 3 a 4% des péritonites communautaires et
nosocomiales [22]. Les candidoses invasives qui surviennent apreés une chirurgie digestive
sont grevées d'une mortalité proche de 50% et la seule présence de levures dans le liquide



péritonéal augmente la mortalit¢ de maniére significative [71]. Chez les patients admis en
réanimation pour un tableau septique sévere avec un prélévement péritonéal positif a levures,
le traitement antifongique doit étre systématique quel que soit le contexte. Les principes
d’administration suivent ceux des candidoses invasives exposées précédemment (cf.
paragraphe précédent).

7.3.2. Infections urinaires

La candidurie asymptomatique est fréquente chez le patient de réanimation porteur
d'une sonde urinaire avec une prévalence pouvant aller jusqu'a 30% [72]. La mortalité est plus
liée aux comorbidités du patient qu'a la gravité intrinseque [73]. Le retrait de la sonde urinaire
est une mesure thérapeutique suffisante et l'intérét d'un traitement systématique des
candiduries asymptomatiques n'a pas été démontré sauf dans quelques cas particuliers :
nouveau-nés, chirurgie urologique programmée, patient immunodéprimé [74]. Il semble
¢galement logique de traiter les patients ayant bénéficié de la mise en place de matériel au
niveau des voies urinaires : sondes JJ, néphrostomie percutanée. En cas d’infection localisée
(cystite, pyélonéphrite), symptomatique, sans candidémie, le fluconazole (200-400 mg/j) est
le traitement de référence si la souche identifiée est sensible [54,59]. En effet, le taux urinaire
des échinocandines sous forme non métabolisées est faible [75,76]. L’amphotéricine B est une
alternative possible, mais, au vu de ses effets indésirables, doit étre utilisé¢ en deuxieme ligne
(souche résistante au fluconazole, mauvaise tolérance) [59]. La durée totale de traitement est
de 14 jours. En cas d’abces mycotique, un geste chirurgical sera nécessaire.

7.3.3. Pneumopathies

Chez le patient immunocompétent hospitalisé en réanimation, la présence de levures
dans les prélévements est une colonisation [77,78]. Chez le sujet adulte immunocompétent, la
pneumopathie a levures est décrite, mais reste trés exceptionnelle [79]. Ainsi, il n’y a pas
d’indication a introduire un traitement antifongique chez le patient immunocompétent en cas
de prélévement respiratoire positif & Candida [59]. En cas de forte suspicion de pneumopathie
a Candida, une biopsie pulmonaire avec analyse anatomo-pathologique est nécessaire pour
confirmer le diagnostic [59].

7.3.4. Infections du systeme nerveux central

Les méningites ou abces cérébraux a Candida sont rares, grevés d’un pronostic sévere
et peuvent survenir aprés une candidémie ou une procédure neurochirurgicale [80,81]. Les
niveaux de preuve des recommandations concernant les traitements antifongiques sont faibles.
Le traitement repose sur 1’amphotéricine B liposomale éventuellement combinée a la
fluocytosine pour une durée d’au moins 10 semaines [54,59]. En cas de souche sensible et
d’évolution favorable, un relai par fluconazole (400-800 mg/j) pourra étre envisagé. Il est
important de noter que les échinocandines n’ont pas d’indications dans ce contexte. Enfin, en
cas de dérivation ventriculaire interne, 1’ablation du matériel (avec mise en place d’une
dérivation ventriculaire externe si nécessaire) est recommandée [59].

7.3.5. Endocardite infectieuse
Dans les situations d’endocardite & Candida, sur valve native ou prothétique, le
traitement associe chirurgie et traitement antifongique. Ainsi, en 1’absence de choc



cardiogénique ou septique qui impose une chirurgie en urgence, le remplacement valvulaire
doit étre effectué¢ dans les 7 jours suivant le diagnostic [54,59]. Le traitement antifongique
associe I’amphotéricine B liposomale éventuellement combinée a la fluocytosine (25-35
mg/kg x 4/j) pour une durée de 6 & 8 semaines, voire au-dela en cas d’abceés myocardique
associé. Le traitement pourra éventuellement étre rétrocédé pour du fluconazole (400-800
mg/j) en cas de souche sensible chez un patient cliniquement stable et apres disparition de la
bactériémie. Il n'y a pas de documentation suffisante dans la littérature pour proposer les
échinocandines en premiére intention dans cette indication.

8.1. Traitement antifongique prophylactique

Certains travaux rapportent 1’efficacité d’une prophylaxie quotidienne par fluconazole
ou caspofungine dans la prévention de la survenue d’une candidose invasive chez le patient
non neutropénique [82-84]. De plus, deux méta-analyses ont retrouvé une réduction de la
mortalité globale de I"ordre de 20% chez les patients bénéficiant d’une prophylaxie par un
antifongique azol¢ [85,86]. Cependant, d’autres travaux n’ont pas montré d’efficacité de la
prophylaxie par fluconazole sur la mortalité globale [87]. De plus, un travail prospectif récent
comparant une prophylaxie par caspofungine vs placebo dans une cohorte de 222 patients de
réanimation a risque de candidose invasive ne retrouvait pas de différence significative entre
les groupes, concernant le taux de candidoses ou la mortalité [88]. Ainsi, la prophylaxie par
fluconazole a la dose de 400 mg/j n’est actuellement recommandée qu’au sein d’une
population de réanimation a « haut-risque » : patients de chirurgie digestive avec récidives de
perforation digestive ou de lachage de sutures [54]. La stratification des facteurs de risque de
candidose invasive est difficile en pratique quotidienne, un dépistage régulier des patients a
risque par un dosage de 1,3-BDG pourrait également présenter un intérét pour identifier
précocement les candidoses invasives [67]. Bien que la plupart des études étudiant I’impact
¢écologique d’une prophylaxie par fluconazole en réanimation n’aient pas retrouvé d’effets sur
le taux de résistance ou le type de souches impliquées, la prescription d’antifongiques expose
au risque de sélection de souches de levures résistantes [89-91]. Ainsi, il convient
probablement de limiter strictement 1’utilisation de cette prophylaxie et de ne pas utiliser
d’échinocandines dans cette indication.

8.2. Décontamination digestive

La décontamination digestive ciblée vise a limiter le risque de translocation fongique
intestinale et a diminuer le portage digestif qui représente la source essentielle de
contamination. Plusieurs études ont démontré D’effet bénéfique d’une stratégie de
décontamination fongique sur le taux de colonisation fongique chez les patients de
réanimation [92,93]. Une méta-analyse a également montré une réduction du taux de
candidose invasive (avec ou sans candidémie) et de la mortalité globale, en particulier chez le
patient chirurgical [86]. Ainsi, une décontamination digestive quotidienne par un antifongique
ne passant par la barriére intestinale (amphotéricine B, 500 mg x 4/j par voie entérale)



pourrait représenter une stratégie prophylactique intéressante chez les patients avec un
Candida score €élevé.

Le diagnostic d'infection invasive a levures reste difficile en réanimation. Dans les

situations de risque élevé, il doit s'appuyer sur la combinaison de plusieurs tests biologiques et
éventuellement sur leur cinétique. Le traitement spécifique est maintenant consensuel et
repose sur l'utilisation en 1™ intention d'une échinocandine. La pression de sélection liée a une
utilisation inadaptée des antifongiques expose au risque de diversification des souches,
majorant ainsi les phénomeénes de résistance aux antifongiques et justifiant une prescription
raisonnée et adaptée.
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