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Introduction

Ces dernières décennies ont été le témoin d’une augmentation de l’incidence 
des infections invasives à Candida et parallèlement de l’émergence des espèces 
de Candida non albicans [1]. Malgré les progrès de la réanimation, ces infections 
gardent un pronostic sombre [2]. Cela est probablement dû au retard diagnos-
tique fréquent et à la survenue de ces infections sévères chez des patients 
fragiles [2]. Ce constat a conduit au développement de stratégies thérapeutiques 
précoces prophylactiques ou probabilistes. Par ailleurs, de nouvelles méthodes 
diagnostiques sont en développement et de nouvelles molécules antifongiques 
sont maintenant disponibles pour la pratique clinique. Dans ce contexte, cette 
mise au point abordera successivement l’épidémiologie, la physiopathologie et 
le diagnostic des infections invasives à Candida en réanimation avant de voir 
dans quelles mesures ces évolutions en ont modifié le traitement au cours de 
ces dernières années.

1.	 Epidémiologie

1.2.	Incidence des infections invasives à Candida en réanimation

Les infections invasives à Candida ont connu une considérable augmentation 
au cours de ces dernières décennies  [3]. Cette évolution est probablement 
expliquée par les progrès dans la prise en charge de patients soumis de manière 
croissante à des thérapeutiques immunosuppressives et invasives, ainsi qu’à 
une pression de sélection antibiotique et antifongique accrue [4, 5]. Les patients 
de réanimation sont les plus exposés, probablement car ils cumulent la plupart 
de ces facteurs de risque [6]. Cette évolution croissante a été particulièrement 
marquée aux Etats-Unis où Candida est maintenant devenu le quatrième micro-
organisme isolé au cours des bactériémies [3]. L’épidémiologie est sensiblement 
différente en Europe où l’incidence des infections invasives à Candida en réanima-
tion semble se stabiliser aux alentours de 2 à 3 pour 1000 admissions, avec une 
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différence selon le type de recrutement (médical, chirurgical, brûlés) [6]. Candida 
se situe en Europe parmi les dix premiers micro-organismes isolés au cours 
des bactériémies [6]. Cependant, si les infections invasives à Candida restent 
un événement rare, la colonisation à Candida est fréquemment observée chez 
les patients de réanimation [7, 8]. Ainsi, l’étude internationale de prévalence des 
infections en réanimation EPIC II (Extended Prevalence of Infection in intensive 
Care II) retrouvait une prévalence des infections invasives à Candida de l’ordre 
de 7 pour 1000 admissions alors que la colonisation touchait près de 20 % des 
patients [1].

1.2.	Mortalité associée aux infections invasives à Candida

Malgré les progrès réalisés dans la prise en charge des patients de réanima-
tion, la mortalité associée aux candidémies reste élevée, variant de 40 à 60 % [1]. 
Il faut cependant noter que la mortalité et la durée d’hospitalisation en réanimation 
n’étaient pas significativement différentes entre les patients ayant une septicémie 
à Candida et ceux ayant une septicémie bactérienne dans l’étude EPIC 2 [1]. 
Les septicémies mixtes bactérienne et fongique ne sont pas rares et doivent 
être connues pour l’adaptation du traitement probabiliste chez des patients à 
risque d’infections invasives à Candida et présentant une bactériémie [1]. Le 
délai avant la mise en route d’un traitement antifongique efficace semble jouer 
un rôle déterminant dans le pronostic de ces patients [9-12].

1.3.	Emergence des espèces de Candida non albicans

La seconde modification épidémiologique d’importance est l’émergence 
progressive d’espèces de Candida non albicans plus à même d’avoir une sen-
sibilité diminuée aux dérivés triazolés (en particulier C. glabrata et krusei) [1]. 
Cette dernière reste néanmoins la première espèce identifiée en Europe en 
réanimation, documentée dans environ 60 % des cas [1, 6, 13]. Le Tableau I 
rapporte l’incidence observée des principales espèces de Candida dans les 
études épidémiologiques récentes [1, 2, 6, 13, 14]. 

Il faut noter une variabilité géographique importante dans la répartition des 
espèces de Candida [1]. De plus, le service d’origine des patients a une impor-
tance et il faut noter que les patients d’hématologie sont les plus à risque de 
présenter une infection à Candida non albicans, et notamment à C. krusei [15]. 
Les espèces de Candida non albicans prédominantes varient selon le type de 
service : les patients de réanimation médicale et d’oncologie ont un risque accru 
de C. glabrata, alors que les soins intensifs chez les brûlés et les réanimations 
néonatales voient une prédominance de C. parapsilosis  [16, 16]. Les raisons 
exactes de l’émergence des Candida non albicans restent incomplètement com-
prises, mais le rôle de la pression de sélection antifongique est avancé [4, 5, 13]. 
Quoi qu’il en soit, l’émergence d’espèces de Candida de sensibilité diminuée 
voire résistante au fluconazole, telles que C. glabrata et surtout C. krusei, est 
un point préoccupant.

2.	P hysiopathologie

2.1.	Habitat naturel et source de l’infection 

Les champignons du genre Candida sont des levures ubiquitaires, vivant 
dans l’environnement et au niveau des flores commensales de l’homme et de 
certains mammifères. La flore commensale digestive est considérée comme le 
principal réservoir de Candida (17). Hors conditions pathologiques, C. albicans 
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n’est habituellement pas retrouvé au niveau cutané. En revanche, plusieurs 
espèces telles que C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis et C. krusei sont 
aussi saprophytes de la peau et des muqueuses. La principale source de 
contamination au cours des infections invasives à Candida est endogène. Les 
portes d’entrées potentielles de ces infections sont d’une part le tube digestif 
et d’autre part la peau ou les muqueuses fragilisées par un dispositif invasif [17]. 
Si la transmission interhumaine de souches de Candida est possible, le rôle de 
cette voie de contamination en tant que déterminant direct de l’infection reste 
controversé en dehors des candidoses génitales [17].

2.2.	De la colonisation à l’infection

L’infection invasive à Candida est un processus progressif évoluant en 
plusieurs stades  de la colonisation vers l’infection invasive. Chez un patient 
immunocompétent, la peau et les muqueuses saines se défendent efficacement 
contre l’infection à Candida  [17]. L’expansion progressive de la colonisation 
secondaire à la pression de sélection antibiotique et antifongique, l’immunodé-
pression liée à un processus pathologique ou aux thérapeutiques, et la rupture 
des barrières cutanéo-muqueuses secondaires aux thérapeutiques invasives ou 
à tout autre processus pathologique font le lit des infections invasives à Candida, 
véritables infections opportunistes [17]. Les facteurs de virulence spécifiques de 
Candida ont probablement un rôle dans la survenue et la sévérité d’infections 
invasives déterminées par un micro-organisme habituellement commensal. Ils 
sont encore incomplètement connus et leur discussion dépasse le cadre de 
cette mise au point.

Tableau I
Répartition des espèces de Candida isolées au cours des candidémies dans  

les études épidémiologiques

Caractéristiques Marchetti O.
Clin Infect 

Dis 2004 [6] 

Etude 
AmarCand 

[13] 

Etude
EPIC II [1] 

Etude
Fongiday $ 

[14] 

Etude
EUROBACT

[2]

Année(s) de réalisation 
de l’étude

1991-2000 2005-2006 2007 * 2008 £ 2009

Nombre d’épisodes 1137 197 99 99 95
Services 17

hôpitaux 
108 réanima-
tions

1265 réani-
mations

169 réani-
mations

162 réani-
mations

Origine géographique Suisse France 76 pays France et 
Belgique

24 pays

Espèces incriminées

Candida albicans 66 % 57 % 71 % 48 % 59 %
Candida glabrata 15 % 16,7 % / 7 % /
Candida tropicalis 9 % 4,9 % / 5 % /

Candida parapsilosis 1 % 7,5 % / 3 % /

Candida krusei 2 % 5,2 % / 1 % /
NOTES
$ Les résultats concernent les souches colonisantes isolées chez des patients sans candidémie 
prouvée. 
* Enquête internationale de prévalence un jour donné, réalisée le 8 mai 2007.
£ Enquête internationale de prévalence un jour donné, réalisée le 8 décembre 2008.
EPIC II : Extended Prevalence of Infection in intensive Care II (1).
AmarCand : Analyse du Management en Anesthésie et Réanimation des Candidoses invasives [13].
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2.3.	Facteurs de risque d’infection invasive à Candida

Les facteurs de risque d’infection invasive à Candida ont été largement étu-
diés et sont présentés dans le Tableau II [18, 19]. Ces facteurs sont présents chez 
un grand nombre de patients de réanimation et ne permettent pas de discriminer 
les patients véritablement à risque d’infection. Si beaucoup de ces facteurs 
traduisent la sévérité de l’état des patients de réanimation et semblent peu 
accessibles à une intervention préventive, le recours à la ventilation mécanique 
invasive, au cathétérisme veineux central, à l’antibiothérapie à large spectre et 
à la nutrition parentérale doivent être limités aux seules situations sans alterna-
tive thérapeutique. Parmi ces facteurs de risque, la durée d’hospitalisation en 
réanimation et la colonisation extra-digestive à Candida revêtent une importance 
toute particulière. La plupart des études ont montré que les infections invasives 
à Candida surviennent au-delà du huitième jour, voire après la seconde semaine 
de réanimation  [20, 21]. Il existe un véritable continuum de la colonisation à 
Candida à l’infection invasive. Surtout, Pittet et al. ont démontré que les souches 
colonisantes et les souches infectantes sont identiques  [8]. Divers outils de 
prédiction du risque basés sur la colonisation ont été développés [18, 22, 23]. 
L’index de colonisation est calculé en divisant le nombre de sites colonisés par le 
nombre de site cultivés. Dans l’étude princeps [18], l’index de colonisation était 
significativement plus élevé chez les patients développant une infection invasive 
à Candida (0,7 ± 0,17 versus 0,47 ± 0,17, p < 0,01). L’index de colonisation corrigé 
(calculé comme l’index de colonisation multiplié par le nombre de site fortement 
colonisés parmi les sites positifs) en améliore les performances diagnostiques. 
Le « Candida score » de Leon et al. a été développé à partir d’un modèle de 
régression logistique établi dans une cohorte prospective multicentrique en 
Espagne [22]. Il se calcule en additionnant les points associés aux facteurs de 
risque suivants : 
•	1 point pour la chirurgie récente, la colonisation multifocale et la nutrition 

parentérale exclusive.
•	2 points pour le sepsis sévère.

Tableau II
Facteurs de risques d’infection invasive à Candida chez les patients de réani-

mation [18, 19] 

Facteurs liés au patient Facteurs liés aux thérapeutiques

Sévérité élevée (IGS II, APACHE II) Antibiothérapie à large spectre £
Durée de séjour prolongé en réanimation Cathéter veineux central £
Diabète Nutrition parentérale £
Colonisation à Candida * Ventilation mécanique invasive £
Insuffisance rénale hémodialyse
Cancer / hémopathie Chimiothérapie
Pancréatite aiguë Chirurgie / transplantation

Immunosuppresseur
NOTES.
£ Facteurs de risque accessibles à une intervention.
* «  Index de colonisation  » et «  Candida score  »  : se rapporter au chapitre 
Physiopathologie.
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IGS II : Indice de gravité simplifiée II ; APACHE II : Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II.

Un score supérieur à 2,5 a une sensibilité de 81 % et une spécificité de 
74 % pour la survenue d’une infection invasive à Candida. Il a été validé dans 
une cohorte prospective récente  [23]. S’ils possèdent une excellente valeur 
prédictive négative, ces deux scores ont une valeur prédictive positive faible 
compte tenu de la faible incidence de la pathologie [23]. Il n’en reste pas moins 
que la colonisation multifocale à Candida constitue un marqueur intermédiaire 
d’infection invasive. La question non complètement résolue est celle de savoir 
si un malade non colonisé peut présenter une candidémie.

3.	 Diagnostic

3.1.	Manifestations cliniques

Les infections invasives à Candida revêtent plusieurs aspects. La forme la 
plus fréquente en réanimation est la candidémie [13]. Son expression clinique, 
totalement aspécifique, se traduit par un sepsis d’intensité variable mais sou-
vent sévère [24]. La survenue de papules cutanées érythémateuses devenant 
secondairement pustuleuses est un bon signe de dissémination hématogène. 
Ce signe est cependant rare et non spécifique des infections à Candida. Il 
est important de souligner que les candidémies peuvent se compliquer de 
localisations secondaires ostéo-articulaires, endocarditiques et oculaires. Leur 
apparition parfois retardée (jusqu’à 3 mois) justifie un suivi médical prolongé de 
ces patients, même après la guérison clinique apparente [25]. Ces localisations 
doivent être systématiquement recherchées. La réalisation d’une échographie 
cardiaque doit être systématique pour éliminer une greffe valvulaire  [26, 27]. 
Une endophtalmie complique l’évolution des candidémies dans 10 à 20 % des 
cas et peut apparaître de manière retardée [25-27]. Un examen ophtalmologique 
incluant un examen du fond d’œil doit être systématique et il peut être rentable 
de le répéter à quelques jours d’intervalle. Les autres manifestations possibles 
sont les candidoses hépato-spléniques, les endocardites, les ostéomyélites 
et ostéoarthrites, les endophtalmies, les péritonites, les infections du tractus 
urinaire et les pneumonies à Candida. Là encore, ces manifestations ne sont 
pas spécifiques, si ce n’est pas leur évolution souvent sévère du fait de leur 
survenue chez des patients fragiles et d’un retard diagnostique et thérapeutique 
fréquent. Ces manifestations ont été largement décrites et elles ne seront pas 
abordées ici [24, 28].

 3.2.	 Diagnostic de certitude

Toute la difficulté réside donc dans le diagnostic positif d’une affection rare 
et aux manifestations cliniques aspécifiques, déterminée par un micro-organisme 
commensal banal. Un diagnostic précoce est pourtant crucial vu l’importance 
pronostique d’un court délai d’administration d’un traitement antifongique 
adapté [9-12, 29]. Le gold-standard pour le diagnostic des infections invasives à 
Candida est l’obtention d’un prélèvement positif à partir d’un site stérile ou d’une 
preuve histopathologique par biopsie tissulaire [30]. Ces critères de l’European 
Organization for Research and Treatment of Cancer ont été établis chez des 
patients immunodéprimés et leur transposition au contexte de la réanimation 
est difficile. Malheureusement, le diagnostic des infections invasives à Candida 



MAPAR 2013180

chez les patients de réanimation est difficile et souvent retardé. En effet, les 
hémocultures manquent de sensibilité (environ 50 %) et se positivent souvent 
tardivement  [31]. L’amélioration des techniques d’hémoculture (technique de 
lyse-centrifugation et milieu spécifique) n’a permis qu’un faible gain de sensibilité 
(au mieux 70 %) et de délai diagnostique (gain de 9 heures pour C. albicans) 
et ses techniques ne sont pas disponibles dans tous les centres du fait de leur 
lourdeur et de leur coût [28]. Il est important de répéter les hémocultures et 
d’optimiser le volume de sang prélevé afin d’en améliorer la sensibilité. De plus, 
des techniques d’hybridation in situ ont été développées pour permettre de 
raccourcir le délai d’identification d’espèce de Candida albicans et glabrata de 
2 jours à quelques heures [32]. L’intérêt d’un diagnostic d’espèce rapide pour 
guider le choix du traitement antifongique est évident, d’autant plus qu’aucun 
critère clinique fiable ne permet de suspecter avec certitude l’espèce de Candida 
en cause [33]. Enfin, les signes radiologiques apparaissent tardivement au cours 
de l’évolution des infections invasives à Candida et les biopsies tissulaires sont 
en général problématiques chez les patients de réanimation.

3.3.	Nouvelles méthodes diagnostiques

Le besoin d’outils diagnostiques sensibles et spécifiques, en réanimation 
comme dans d’autres contextes, a conduit au développement de nouvelles 
méthodes diagnostiques. Le 1,3-ß-D-glucane est un composant de la paroi 
cellulaire de nombreux champignon que l’on peut détecter dans le sang. Chez 
les patients d’hématologie en particulier, cet outil diagnostique présente une 
valeur prédictive négative intéressante pour éliminer le diagnostic d’infection 
invasive à Candida [34]. Cependant, il a été peu évalué en réanimation où la 
faible prévalence de la maladie pourrait en limiter l’intérêt. Les mannanes sont 
d’autres composants de la paroi qui se distinguent par leur forte immunogénicité. 
La détection combinée dans le sang des antigènes mannanes et anticorps 
anti-mannanes permet de raccourcir le délai diagnostique en comparaison aux 
hémocultures [35]. Ces marqueurs ont aussi été peu étudiés en réanimation. 
Comme le 1,3-ß-D-glucane, ils semblent surtout intéressants par leur cinétique 
d’évolution. Ainsi une séroconversion ou une ascension du titre serait fortement 
évocatrice d’infection invasive à Candida. L’intérêt d’un dosage unique chez 
des patients de réanimation restera probablement limité. Enfin, une étude 
préliminaire menée chez des patients de réanimation a montré que la détection 
moléculaire de Candida par PCR pourrait permettre un diagnostic de candidémie 
avec d’excellentes sensibilités et spécificités et des valeurs prédictives proches 
de 100 % [36]. L’apport de la PCR pour favoriser un diagnostic précoce ou en 
cas d’hémocultures négatives reste à évaluer. A ce jour, il n’existe pas de test 
commercialisé et le manque de données ne permet pas de recommander 
l’utilisation du diagnostic moléculaire.

4.	T raitement

4.1.	Traitement curatif

Le traitement curatif des infections invasives à Candida se définit comme 
un traitement débuté chez un patient ayant une infection prouvée. En première 
ligne, il repose sur trois principales molécules : le fluconazole, l’amphotéricine 
B déoxycholate ou liposomale et la caspofungine. Elles ont fait la preuve de leur 
efficacité et de leur sécurité d’emploi dans de grandes études randomisées 
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contrôlées  [26, 27]. Plus récemment, de nouvelles molécules antifongiques, 
triazolées (voriconazole) et échinocandines (anidulafungine et micafungine), 
sont venues renforcer l’arsenal thérapeutique et potentiellement modifier les 
options thérapeutiques. En particulier, le voriconazole est maintenant reconnu 
comme une alternative potentielle aux traitements de première ligne ou en relais 
d’un traitement d’attaque au cours des invasions invasives en Candida dans les 
dernières recommandations de l’Infectious Diseases Society of America [28]. Si 
les autres molécules ont fait la preuve de leur efficacité, leur place exacte dans 
le traitement des infections invasives à Candida reste à déterminer [28]. Avant 
l’identification de l’espèce de Candida en cause, le choix de la molécule repose sur 
plusieurs critères : le statut immunitaire, la présence de défaillances (notamment 
hémodynamique), l’exposition antérieure aux triazolés et l’épidémiologie locale. 
Chez l’immunocompétent, le fluconazole peut-être raisonnablement envisagé 
chez un malade stable, non antérieurement exposé aux azolés. Dans le cas 
contraire, un traitement par caspofungine ou amphotéricine B doit être envisagé. 
Si la durée de traitement est très courte, l’amphotéricine B déoxycholate peut 
être envisagée avec prudence compte tenu du risque de tubulopathie  [37]. 
Il faut cependant noter que l’épidémiologie locale (le risque de souche de 
sensibilité diminuée ou résistante au fluconazole) joue un rôle majeur dans ce 
choix et que le fluconazole peut toutefois rester un choix raisonnable. Le statut 
immunodéprimé doit faire envisager le risque de mycose endémique et préférer 
un traitement initial par les polyènes. L’identification secondaire de Candida 
permet d’adapter le traitement comme chez l’immunocompétent. L’existence 
d’une atteinte rénale ou hépatique oriente aussi le choix de l’antifongique du fait 
d’un risque accru de mauvaise tolérance, respectivement de l’amphotéricine B 
ou des azolés et des échinocandines. La question de l’intérêt de l’utilisation de 
molécules fungicides (échinocandines et amphotéricine B) peut se poser, mais n’a 
jamais été démontré dans une étude clinique. Le biofilm joue un rôle important 
dans la persistance des infections à Candida. L’intérêt potentiel de molécules 
(échinocandines et amphotéricine B) ayant de bonnes diffusion et activité à ce 
niveau reste à démontrer. A ce jour, aucune étude clinique ne soutient l’utilisation 
d'une association d’antifongiques [38], en dehors des situations d’endocardite, 
d’ostéomyélite, d’atteinte du système nerveux central et d’endophtalmie où une 
association d’amphotéricine B et de 5-fluorocytosine semble intéressante [28]. 

Après l’identification, le choix de la molécule dépend de la sensibilité de 
l’espèce causale. Cette sensibilité est habituellement facilement prédictible 
pour chaque espèce (Tableau III). L’utilisation de l’antifongigramme n’est donc 
pas recommandée en routine pour guider la thérapeutique, d’autant plus 
qu’aucune corrélation claire avec l’évolution clinique n’est établie. Elle doit être 
envisagée en cas d’échec clinique et pour évaluer la sensibilité au fluconazole de 
C. glabrata [28]. Il faut noter que C. parapsilosis présente de manière habituelle 
des concentrations minimales inhibitrices aux échinocandines plus élevées que 
celles des autres espèces de Candida  [39]. Bien qu’aucun parallélisme strict 
n’existe entre les concentrations minimales inhibitrices et l’évolution clinique 
sous traitement, des échecs thérapeutiques ont été décrits pour des infections à 
C. parapsilosis sur corps étrangers [40]. Ainsi, il apparaît raisonnable de préférer 
le fluconazole pour le traitement des infections à C. parapsilosis [28]. La durée 
du traitement d’une candidémie est de 14 jours après la dernière hémoculture 
positive. La durée de traitement doit être prolongée en cas d’endocardite 
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(6 semaines après la chirurgie), d’endophtalmie (6 à 12 semaines), d’atteinte 
ostéo-articulaire (6 mois) et d’atteinte du système nerveux central (au moins 

4 semaines après la correction des signes cliniques) [28]. Parmi les mesures 
associées au traitement antifongique, le retrait de tout cathéter veineux est 
recommandé [28].

4.2.	Stratégies thérapeutiques prophylactiqueS et probabi-
listes

L’efficacité du traitement curatif des infections invasives à Candida est limitée 
par le retard diagnostique fréquent, la sévérité de la pathologie et sa survenue 
chez des patients fragiles. Ce constat inquiétant a conduit au développement 
de stratégies thérapeutiques alternatives [19]. Leur rationnel est de démarrer un 
traitement antifongique efficace sans délai de manière à améliorer le pronostic de 
ces patients [9-12, 29]. On distingue ainsi trois types de situations : le traitement 
prophylactique d’une part, et les traitements probabilistes d’autre part, soit 
pré-emptif soit empirique. Le traitement prophylactique a pour but de diminuer 
l’incidence de la maladie dans une population de patient à risque mais sans aucun 
signe clinique ou marqueur intermédiaire d’infection invasive à Candida, c’est-à-
dire avant le développement de la maladie. En réanimation, trois études menées 
chez des patients chirurgicaux à haut risque ont montré que la prophylaxie par 
fluconazole diminue l’incidence des infections invasives à Candida sans modifier 
la mortalité [20, 21, 41]. Seule une de ces trois études incluait quelques patients 
non chirurgicaux et les résultats sont difficilement transposables hors contexte 
chirurgical [21]. Plusieurs méta-analyses ont confirmé le bénéfice sur la survenue 
d’infections invasives avec un bénéfice inconstant sur la mortalité  [42-45]. Il 
faut surtout noter que le bénéfice attendu de cette prophylaxie est étroitement 
dépendant de l’incidence des infections invasives à Candida dans l’unité et 
de la capacité à identifier les patients les plus à risque pour bénéficier de la 
prophylaxie [43]. Les stratégies probabilistes visent à traiter les patients sans 
retard, avant la documentation de l’infection invasive à Candida, en se guidant 
sur des marqueurs intermédiaires d’infection et les signes cliniques de sepsis. 

Tableau III
Sensibilité aux différents antifongiques des espèces de Candida selon les 

recommandations du Clinical and Laboratory Standards Institute [28] 

Espèce fluconazole itraconazole voriconazole Am-B 5-FC Caspofungine

C. albicans + + + ±
C. tropicalis + + + +
C. parapsilosis + + + +       *
C. glabrata ± ± ± +
C. krusei 0 ± ±
C. lusitaniae + ± + 0 +

NOTES.
      : sensibilité avec effet fungicide ; + : sensibilité avec effet fungistatique ; ± : sensibilité 
dose-dépendante ; 0 : résistance.
Sensibilité dose-dépendante : sensibilité diminué au fluconazole mais réponse clinique 
possible avec l’augmentation des doses [28].
* Des échecs ont été décrits avec des CMI élevées dans le contexte d’infection sur 
corps étrangers [28, 40].
Am-B : amphotéricine B ; 5-FC : 5 fluoro-cytosine.

+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+

+
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La stratégie pré-emptive consiste à traiter un patient à haut risque n’ayant pas 
de signe clinique de sepsis ni d’infection documentée mais qui en présente des 
marqueurs intermédiaires, en pratique une colonisation à Candida. La stratégie 
empirique vise à traiter un patient à haut risque présentant un sepsis sans autre 
cause évidente qu’une infection à Candida. Seules deux études ont évalué ces 
stratégies probabilistes en réanimation, toutes utilisant le fluconazole, et les 
résultats sont plutôt décevants. Une première étude a montré une diminution 
des infections invasives à Candida dans une cohorte de patients chirurgicaux 
traités par fluconazole en pré-emptif, en comparaison à une cohorte historique 
non traitée [46]. Cependant, le seul essai randomisé contrôlé mené chez des 
patients de réanimation ne retrouvait pas de bénéfice du traitement pré-emptif 
par fluconazole [47]. Il faut néanmoins noter que seuls 20 % de ces patients 
présentaient une colonisation marquée à Candida. Le bénéfice attendu de ces 
stratégies dépend bien évidemment fortement de la sélection des patients les 
plus à risque de développer une infection invasive à Candida [48]. Ainsi, il n’existe 
aujourd’hui pas de preuve univoque qui soutienne l’utilisation de ces stratégies 
probabilistes. Pourtant, elles se sont largement répandues dans la pratique 
clinique, preuve d’un besoin réel en la matière, et le fluconazole est le médica-
ment le plus utilisé dans cette indication devant la caspofungine [13, 14]. Pour 
répondre à cette question, un essai clinique multicentrique français randomisé 
contrôlé est en cours et évalue l’intérêt du traitement empirique par micafungine, 
comparé à un placebo, chez des patients à haut risque de réanimation médicale 
présentant une colonisation extra-digestive à Candida (Etude EMPIRICUS. ID 
RCB/EudraCT :2011-005451-14).

Perspectives et conclusion

Malgré les modifications épidémiologiques et en particulier l’émergence des 
espèces de Candida non albicans, le traitement curatif des infections invasives 
à Candida n’a que peu changé ces dernières années. Il repose toujours sur les 
trois molécules essentielles que sont le fluconazole, la caspofungine et l’ampho-
téricine B. Conditionné par le statut immunitaire, la sévérité du tableau clinique 
et l’exposition antérieure aux azolés, le choix parmi ces trois molécules repose 
aussi beaucoup sur la connaissance de l’épidémiologie locale.

Les difficultés diagnostiques et les mauvais résultats du traitement curatif 
ont conduit à la mise au point de stratégies thérapeutiques alternatives, prophy-
lactiques ou probabilistes. Ces stratégies ont largement diffusé dans la pratique 
quotidienne, changeant de fait le traitement des infections invasives à Candida. 
Cependant, peu de données soutiennent l’utilisation des stratégies probabilistes, 
pré-emptive ou empirique. Le principal écueil repose probablement dans la 
sélection des malades les plus à risque pour pouvoir effectivement en bénéficier. 
Ainsi, l’évaluation des stratégies thérapeutiques alternatives et l’identification des 
patients les plus à même d’en bénéficier doivent être considérées comme des 
priorités de la recherche dans le domaine. L’étude EMPIRICUS est actuellement 
en cours et amènera certainement des éléments de réponse quant à l’intérêt 
de cette stratégie probabiliste.
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