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Qu’apportent les recommandations 2012 de l’European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases sur la prise en charge
des candidoses invasives chez les patients non neutropéniques ?
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Les années 2000 avaient été marquées par de nombreuses
innovations dans les domaines du diagnostic et du traitement
des infections fongiques invasives. Les recommandations de
l’Infectious Diseases Society of America (IDSA), publiées
en 2009 [1], ont en quelque sorte couronné cette décennie
et elles restent une référence pour la prise en charge de ces
infections. Trois ans plus tard, les recommandations de l’Eu-
ropean Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) [2] comportent de nombreuses conver-
gences par rapport aux précédentes, mais avec aussi quel-
ques différences. Du fait de leur spectre d’activité associé à
un effet fongicide sur Candida sp et à un bon profil de tolé-
rance, les échinocandines sont sorties grandes gagnantes de
la compétition. À cet égard, l’ESCMID confirme et même
renforce les recommandations de l’IDSA pour le traitement
initial des candidoses invasives, puisque les trois molécules
(caspofungine, micafungine et anidulafungine) apparaissent
maintenant seules avec le niveau de preuve le plus fort (A-1),
et cela, quelle que soit la gravité de l’infection. Le flucona-
zole qui faisait jusque-là jeu égal est rétrogradé en position
C-1. Les données disponibles sur la consommation des anti-
fongiques suggèrent que les réanimateurs adhèrent de plus
en plus à ces recommandations. Pour autant, sont-elles
inscrites dans le marbre ? De même qu’avec les bactéries,
il existe une pression de sélection, et comme pour le fluco-
nazole, l’usage large des échinocandines favorise l’émer-
gence des espèces moins sensibles telles que Candida para-
psilosis [3] ou peut s’associer à une élévation globale des
concentrations minimales inhibitrices, voire à l’émergence
de souches résistantes [4,5]. Ainsi, la survenue d’une candi-

dose invasive chez les malades déjà soumis à une forte pres-
sion de sélection antifongique devrait faire préférer l’ampho-
téricine B liposomale (Grade B-1) qui possède le spectre
d’activité le plus large. En revanche, l’amphotéricine B déo-
xycholate, classée en D-1, ne devrait plus faire partie de
l’arsenal thérapeutique. L’ESCMID confirme enfin le peu
d’arguments en faveur d’une association d’antifongiques. Il
reste toutefois un certain flou quant à la stratégie de déses-
calade lorsque la souche est sensible au fluconazole, ce qui
est encore bien souvent le cas. L’identification rapide par
Maldi-Tof® de l’espèce peut permettre en théorie une déses-
calade précoce. Il est cependant possible que le bénéfice du
traitement par échinocandine nécessite d’attendre plus long-
temps, et de fait, l’ESCMID propose un relais oral (s’il est
possible) par fluconazole mais seulement à partir du dixième
jour (voire plus précoce si l’espèce est C. parapsilosis). Il est
rappelé que la durée totale de traitement devrait être de
14 jours après la dernière hémoculture positive (B-II), ce
qui implique de prélever une hémoculture quotidienne
durant les premiers jours (B-III). La recommandation de
faire pratiquer systématiquement un fond d’œil (B-III) et
une échocardiographie (B-II) en cas de candidémie est sou-
tenue par des études montrant des pourcentages d’atteinte
oculaire de 16 % (en majorité, des choriorétinites) et d’endo-
cardite de 8 %. L’ESCMID confirme la nécessité d’enlever
ou de remplacer le cathéter veineux central (A-II). Point nou-
veau, il est conseillé d’utiliser une échinocandine ou l’am-
photéricine B liposomale si le cathéter ne peut pas être
enlevé. Cette dernière proposition s’appuie sur un certain
nombre d’études montrant l’activité de ces molécules sur le
biofilm. Les recommandations concernant le traitement des
autres sites (œil, os, méninges, endocarde, urines) sont très
proches de celles antérieurement publiées par l’IDSA. Elles
privilégient souvent un traitement initial par une molécule
fongicide, possiblement associée à la 5-flucytosine) suivi
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par un triazolé dont l’un des avantages majeurs est la bonne
diffusion tissulaire. La durée totale de traitement antifon-
gique varie selon le type d’infection.

On le voit, les recommandations de l’IDSA et de l’ESC-
MID apportent dans l’ensemble des réponses claires et fon-
dées sur des niveaux de preuve élevés pour la prise en charge
des candidoses invasives. Reste la problématique du traite-
ment antifongique débuté avant ou en l’absence de preuve de
candidose invasive, quel que soit son nom, probabiliste, pré-
coce, empirique ou préemptif. On peut rappeler qu’une
enquête un jour donné, menée en réanimation, avait montré
que 7,5 % des patients recevaient un traitement antifongique
mais que chez deux tiers d’entre eux, il n’existait pas d’in-
fection fongique invasive documentée [6]. On sait pourtant
que débuter un traitement sur le résultat d’une hémoculture
positive est une perte de chance par rapport à un traitement
plus précoce, surtout quand le patient est en choc septique
[7]. Les facteurs de risque de candidose invasive sont poten-
tiellement nombreux chez les malades de réanimation. Eu
égard aux enjeux économiques et écologiques liés à des
prescriptions trop larges d’antifongiques, des progrès sont
depuis longtemps attendus dans l’identification des malades
les plus à risque. Même si des avancées ont été accomplies
dans ce domaine, force est de constater que bien des ques-
tions restent posées. L’index de colonisation, le « Candida
score », les biomarqueurs tels que le (1-3)-β-D-glucane ou le
mannane/anti-mannane sont loin d’avoir tout résolu. La pra-
tique des cartographies fongiques régulières est coûteuse et
n’a pas démontré son utilité. Le « Candida score » sert sur-
tout à identifier les patients à risque très faible de candidémie
plutôt que ceux chez qui il convient de débuter un traitement
antifongique [8]. Les données concernant la valeur opéra-
tionnelle du (1-3)-β-D-glucane sont bien résumées dans les
recommandations de l’ESCMID. Là encore, la valeur pré-
dictive négative apparaît plutôt bonne, ce qui n’est malheu-
reusement pas le cas pour la valeur prédictive positive. Les
causes de faux-positifs sont assez nombreuses comme l’hé-
modialyse, la perfusion d’albumine ou d’immunoglobulines
des infections fongiques liées à d’autres champignons. Le
bénéfice d’un traitement précoce en réanimation chez les
malades à risque n’est pas démontré à ce jour. De fait, les
stratégies fondées sur la colonisation ou sur le (1-

3)-β-D-glucane sont pour l’instant graduées C ou D par
l’ESCMID. Enfin, la prophylaxie antifongique par flucona-
zole (B-I) ou caspofongine (B-II) n’est recommandée que
chez les patients opérés de l’abdomen et ayant des perfora-
tions récurrentes ou des fuites anastomotiques.

On peut espérer que des réponses concernant l’intérêt du
traitement antifongique précoce des patients à risque de can-
didose invasives seront apportées par les études en cours [9].
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