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Résumé Le traitement préemptif concerne les patients colonisés à levure qui présentent des
facteurs de risque de développer une candidose systémique. Très peu d’outils sont disponibles
pour cibler cette population. Par ailleurs, seulement trois études ont évalué l’efficacité de ce
type de prise en charge en réanimation. Aucune ne retrouve de diminution de mortalité, ni de
diminution de survenue de candidose systémique avec un traitement préemptif. Il ne peut
donc être recommandé, à l’heure actuelle, une diffusion large de ce type d’attitude théra-
peutique en réanimation.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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Abstract Preemptive antifungal treatment in ICUs is dedicated to patients heavily colonized in
association with risk factors to develop a systemic candidiasis. Few tools are available to tar-
get specifically this population. Only three randomized studies have been published to evalu-
ate the potential benefit of preemptive fungal treatment in ICUs. They all reported negative
effects without a decrease in mortality and of the incidence of systemic candidiasis. Preemp-
tive antifungal treatment cannot therefore be recommended in ICUs for the moment.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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Introduction

La prise en charge du traitement antifongique préventif en
réanimation reste compliquée car il n’existe pas beaucoup
de données validées dans la littérature. De plus, les défini-
tions utilisées pour décider de la mise en route d’un traite-
ment sont floues, se chevauchent et sont souvent mal inter-
prétées par les cliniciens. Presque tous les patients qui
développent une infection fongique prouvée étaient coloni-
sés antérieurement. En revanche, très peu de patients colo-
nisés vont développer une infection systémique [1]. Toute
la problématique est de définir ce groupe de patients afin
de mettre en route des mesures pour éviter l’infection.
Malheureusement, les données disponibles ne permettent
pas de conclure sur une prise en charge standardisée.
Cette revue de la littérature a pour but de définir les
patients à risque particulier de développer une infection
fongique systémique en réanimation et de détailler les dif-
férentes études qui ont testé un traitement dans ce cadre
bien précis. Le traitement d’une infection fongique établie
est exclu du propos.

Définitions

Il existe une certaine confusion dans les définitions utilisées
pour décider de la mise en route d’un traitement antifon-
gique avant d’avoir la certitude d’être en présence d’une
infection fongique invasive. Trois types de terminologie
sont utilisés avec des définitions différentes : le traitement
prophylactique, le traitement préemptif et le traitement
probabiliste.

La prophylaxie s’adresse à toute une population en géné-
ral, par exemple les patients de réanimation, les patients
de chirurgie, etc. chez qui le seul facteur de risque de can-
didose systémique est d’appartenir à cette population.

La définition du traitement préemptif n’est pas standar-
disée. Pour Eggimann et al. [2], il se définit comme un trai-
tement antifongique précoce donné chez des patients for-
tement colonisés en présence de multiples facteurs de
risque. Pour Segal et al. [3], le traitement préemptif a
pour but de traiter précocement tout patient suspect
d’une infection fongique invasive à partir de marqueurs bio-
logiques ou d’examens radiologiques (ou les deux), dans
une population particulièrement à risque de développer
une telle infection mais sans signe clinique (par exemple,
une élévation d’un taux d’antigène aspergillaire chez un
patient neutropénique). Cette définition a été proposée
plus particulièrement pour les patients neutropéniques.

Enfin, le traitement probabiliste s’adresse à une popula-
tion chez laquelle des signes d’infection existent et où l’on
suspecte fortement une infection fongique, les principaux
diagnostics bactériens ayant été éliminés.

La définition des infections fongiques systémiques est
également source de confusion. La candidémie, en dehors
du prélèvement de l’hémoculture sur cathéter, est la seule
situation d’infection universellement reconnue. Malheureu-
sement, de nombreuses études entrent dans leurs critères
d’infections fongiques la pneumopathie à Candida [4], dont
l’exceptionnelle présence chez le patient de réanimation a
été montrée dans plusieurs études [5,6], les infections uri-
naires sur sonde [7], les prélèvements de drains abdomi-
naux [8]… Le problème est plus complexe dans les infec-
tions intra-abdominales. Dans cette situation, il existe une
relation entre un examen direct positif ou la quantification
de l’inoculum en culture et l’infection, qu’elle soit commu-
nautaire ou postopératoire, à partir du moment où il existe
une défaillance d’organe [9,10]. Enfin, les candidoses hépa-
tospléniques restent exceptionnelles chez les patients non
immunodéprimés.

La diversité des définitions utilisées dans la littérature
et des critères de jugement différents rendent difficile la
comparaison des études.

Groupes à risque d’infection fongique
en réanimation

La colonisation

La colonisation préalable à Candida des patients avant la
phase d’infection est un élément essentiel dans la physio-
pathologie des candidoses systémiques [2]. Dans la majorité
des études, un seul site positif est considéré comme une
colonisation, ce qui peut aboutir dans une population géné-
rale de chirurgie à des chiffres allant jusqu’à 89 % de
patients colonisés à l’admission [7]. Une tentative de défi-
nition plus stricte a été proposée par l’équipe de Pittet et
al. en étudiant les patients de réanimation chirurgicale qui
avaient au moins trois sites colonisés [11]. Ces auteurs ont
développé un index de colonisation (IC) qui correspond au
rapport du nombre de sites positifs sur le nombre de sites
prélevés, et a posteriori un index de colonisation corrigé
qui correspond au nombre de sites positifs avec une culture
à trois croix sur le nombre de sites positifs [11]. Clairement,
la colonisation seule ne suffit pas puisqu’avec plus de trois
sites colonisés, la sensibilité pour développer une candidose
systémique est de 45 %, la spécificité de 72 % [11]. L’index
de colonisation est nettement meilleur, mais malheureuse-
ment, il n’était pas indépendamment associé à la survenue
d’une infection fongique systémique dans cette petite série
de 29 patients [11]. Seule une analyse post-hoc utilisant
l’index de colonisation corrigé (non réalisable en routine)
retrouve cet élément indépendamment associé à la surve-
nue d’une candidose systémique [11]. Par ailleurs, cet élé-
ment n’a jamais été validé en prospectif sur une grande
série de patients. L’index de colonisation a été étudié par
d’autres équipes. Chez 131 patients dépistés après une chi-
rurgie cardiaque, 15 % des patients étaient fortement colo-
nisés avec un IC moyen supérieur à 1 [12] ; mais aucun de
ces patients n’a développé de candidose systémique. Un
travail français dans une unité de réanimation de chirurgie
digestive lourde a évalué la faisabilité de l’index de coloni-
sation en routine [13]. Dans plus de 40 % des cas, le proto-
cole de prélèvement hebdomadaire n’a pas été respecté.
L’incidence des infections à levures systémique n’a pas été
évaluée dans ce travail [13]. Dans un travail prospectif, ran-
domisé contre placebo en réanimation (204 patients), il a
été montré une augmentation significative de l’index de
colonisation en fonction de la durée de séjour en réanima-
tion [4], en sachant que les patients recevaient tous une
décontamination digestive antibactérienne et étaient colo-
nisés à plus de 45 % à l’admission. Le groupe avec un index
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de colonisation qui s’élevait ne déclarait pas significative-
ment plus d’infections à levures sévères que le groupe sous
prophylaxie (8,9 vs 4 %, NS) [4]. Par ailleurs, une étude mul-
ticentrique pendant deux ans incluant 4276 patients de réa-
nimation chirurgicale a retrouvé 30 % de colonisation rec-
tale et 15 % de colonisation urinaire [1]. Dans cette étude,
seulement un peu plus de 2 % des patients colonisés déve-
loppaient une candidémie [1]. Il n’existait donc pas de rela-
tion entre colonisation et infection ultérieure à Candida.
Une seconde étude multicentrique espagnole en réanima-
tion a retrouvé un taux de colonisation de 15,9 %, avec un
taux d’infection de 7,7 %, qui tombe à 3,7 % quand on ne
prend en compte que les candidémies [14]. De plus, la colo-
nisation préalable n’était pas indépendamment associée à
la survenue d’une infection fongique en réanimation [14].
Dans une cohorte rétrospective de 459 patients polytrauma-
tisés, près de 33 % des patients étaient colonisés au niveau
d’au moins un site [15]. Seulement 1,7 % des patients ont
développé une candidose systémique. Par ailleurs, dans
l’analyse multivariée des facteurs prédictifs de candidose
systémique, la colonisation préalable ne sortait pas [15].
En pratique, il existe vraisemblablement une relation
entre colonisation et infection à Candida en réanimation
chez le patient non neutropénique, mais les données ne
sont pas univoques. Pour évaluer l’intérêt d’un traitement
préventif, la colonisation à Candida doit être intégrée dans
un faisceau d’arguments comprenant les autres facteurs de
risque de candidose systémique.

Autres facteurs de risques

Dans une revue de la littérature particulièrement exhaus-
tive, Eggimann et al. ont fait la synthèse de tous les fac-
teurs de risque de développer une candidose systémique
[2]. Certains facteurs ont un poids plus important que
d’autres. La synthèse des différents facteurs de risque est
résumée dans le Tableau 1. Globalement, tout patient hos-
pitalisé en réanimation est à risque de développer une can-
didose systémique. Un travail très intéressant a été publié
récemment par une équipe espagnole pour affiner la popu-
Tableau 1 Principaux facteurs de risques indépendamment
associés à la survenue d’une candidose systémique [2]

Facteurs de risque Nombre d'études
positives en analyse
multivariée

Majeurs
Antibiothérapie antérieure 5
Accès vasculaire central 6
Neutropénie 4
Patient chirurgical 3
Insuffisance rénale aiguë 3
Mineurs
Gravité de la maladie 4
Âge 2
Nutrition parentérale totale 2
Diarrhée 1
Sondage urinaire 1
Ventilation mécanique 1
Anti-H2 1
Durée de séjour longue 1
lation à risque [16]. Les auteurs ont créé un score prédictif
de candidose systémique en réanimation nommé « Candida
score » à partir d’une cohorte multicentrique de 1699
patients. La colonisation était le plus petit dénominateur
commun pour entrer dans l’étude, qu’elle soit unique ou
multiple et concernait 883 patients dont 97 ont développé
une infection prouvée. Quatre facteurs étaient indépen-
damment associés à la survenue d’une infection fongique
systémique : la chirurgie à l’admission avec un OR égal à
2,7 (intervalle de confiance à 95 % 1,4–5,1), la nutrition
parentérale totale OR égal à 2,5 (IC95 %, 1,2–5,3), le sepsis
sévère OR égal à 7,7 (IC95 %, 4,1–14,2) et la colonisation
multiple OR égal à 3,1 (IC 95 %, 1,4–6,4) [16]. Un score
était calculé en fonction des coefficients de la régression
logistique attribuant 2 points pour le sepsis sévère et 1
point pour les trois autres facteurs de risque, soit un total
de cinq au maximum. Quand le score était supérieur à 2,5,
la sensibilité pour développer une infection était de 81,4 %
et le taux de faux positif de 25,9 %. L’aire sous la courbe de
la courbe ROC était de 0,847 avec un IC 95 % (0,8–0,894)
[16]. Mais cette étude n’a pas reçu de validation sur une
autre cohorte de patients inclus prospectivement pour véri-
fier si le score est robuste. Si ce score est validé, il permet-
trait de cibler une population qui pourrait bénéficier d’un
traitement préemptif. Il permet de faire la synthèse entre
l’utilisation de la colonisation seule et l’association à
d’autres facteurs de risque. Un autre élément intéressant
à prendre en compte est la possible modification dans un
séjour des facteurs de risque de candidose systémique
comme cela a été bien montré en réanimation chirurgicale
[17]. Dans une analyse prospective des facteurs de risques
d’infection fongique chez 301 patients, une équipe améri-
caine a montré que le nombre de facteurs de risque de can-
didose n’était pas le même en fonction de la durée de
séjour [17]. Les facteurs de risque à l’admission sont tota-
lement différents de ceux retrouvés à j8 d’hospitalisation,
en dehors de la présence d’un cathéter veineux central.

Traitements

Douze études randomisées ont comparé un groupe placebo
à un groupe recevant un traitement antifongique préventif
(kétoconazole ou fluconazole), rassemblées dans une méta-
analyse récente [18]. Les études incluses dans cette méta-
analyse sont très hétérogènes allant de la prophylaxie pure
(tous les patients chirurgicaux) [7], à la mise en route d’un
traitement par azolés dans le but de modulation de
l’inflammation [19,20]. Les 12 études sont détaillées dans
le Tableau 2. Par ailleurs, les définitions d’infection fon-
gique sont différentes d’une étude à l’autre. Enfin les
doses, le traitement et la durée d’exposition ne sont pas
identiques. Il est possible de reclasser les différentes étu-
des en prophylaxie [7,8,21–24], en préemptif [4,25,26] et
dans une toute autre indication pour un effet anti-
inflammatoire [19,20,27]. Mais il n’existe aucune stratifica-
tion de ce type dans la méta-analyse et ce biais la rend lar-
gement critiquable [18]. Quand il existe une stratification
en fonction du type de traitement, les résultats globaux
de la méta-analyse ne changent pas, mais l’interprétation
peut en être différente. En ce qui concerne la mortalité, il
n’existe aucune différence dans les trois sous-groupes



Tableau 2 Principales études publiées à propos du traitement préventif des candidoses systémiques chez le patient non immu-
nodéprimé

Auteurs Réfé-
rences

Population Patients Coloni-
sation

Nom-
bre

Traitement Dose
(mg)

Durée Type

Ables [26] Réachirurgicale 1 FdR : KTVc,
NPT,

24 % 119 Fluconazole 400 NR Préemptif

VM > 24 heures,
ATB large

ARDS Network [19] Acute lung injury Pas de FdR NR 234 Kétoconazole 400 48 h post-VM Anti-
inflammatoire

Eggigmann [8] Réachirurgicale Chirurgie
abdominale

40 % 49 Fluconazole 400 16 jours Prophylaxie

Garbino [4] Réanimation DDS,
VM > 48 heures

48 % 220 Fluconazole 100 Sevrage VM Préemptif

He [24] Réachirurgicale Pancréatite
aiguë

NR 75 Fluconazole 100 NR Prophylaxie

Jacobs [20] Réanimation Choc septique 6 % 71 Fluconazole 200 Durée choc Anti-
inflammatoire

Parizkova [22] Réanimation VM > 48 heures,
ATB > 24 heures

NR 38 Fluconazole 100 Durée
réanimation

Prophylaxie

Admission
réa < 5 j

Pelz [7] Réachirurgicale Réanima-
tion ≥ 3 jours

75 % 260 Fluconazole 400 Durée
réanimation

Prophylaxie

Sandven [23] Chirurgie Péritonites NR 109 Fluconazole 400 1 dose Prophylaxie
Savino [21] Réachirurgicale Réanima-

tion ≥ 2 jours
NR 292 Kétoconazole 200 Durée

réanimation
Prophylaxie

Slotman [25] Réachirurgicale 3 FdR sur 14 20 % 74 Kétoconazole 200 Durée
réanimation

Préemptif

Yu [27] Réanimation Sepsis NR 56 Kétoconazole 200 Durée
réanimation

Anti-
inflammatoire

FdR : facteur de risque, KTVc : cathéter veineux central, NPT : nutrition parentérale totale, VM : ventilation mécanique, ATB : antibiothérapie,
NR : non renseigné, DDS : décontamination digestive sélective.

Figure 1 Méta-analyse comparant un groupe traitement antifongique versus placebo sur la mortalité en fonction d’une stratifi-
cation comportant le traitement à visée anti-inflammatoire, le traitement prophylactique et le traitement préemptif. Test
d’hétérogénéité non significatif (p = 0,285) avec un score I2 à 8,2 %. Test global z = 1,97 avec p = 0,05.
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Figure 2 Méta-analyse comparant un groupe traitement antifongique versus placebo sur la survenue de candidose systémique
en fonction d’une stratification comportant le traitement prophylactique et le traitement préemptif. Test d’hétérogénéité non
significatif (p = 0,654) avec un score I2 à 0 %. Test global z = 3,39 avec p = 0,001.

Tableau 3 Principaux résultats de l’étude de Piarroux et al.
comparant une cohorte rétrospective sans traitement et
une cohorte prospective avec un traitement préemptif par
fluconazole pendant 15 jours [28]

Paramètres Cohorte
rétrospective
(n = 455)

Cohorte
prospective
(n = 478)

p

Âge 51 ± 20 52 ± 19 0,33
SAPS II 39 ± 15 43 ± 16 < 0,001
Mortalité 76 (16,7 %) 73 (15,3 %) 0,55
Candidose 32 (7 %) 18 (3,8 %) 0,03
Admission 22 (4,8 %) 18 (3,8 %) 0,42
Acquise 10 (2,2 %) 0 (0 %) < 0,001
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(Fig. 1). En revanche, en ce qui concerne la survenue
d’infections à Candida, il est retrouvé une différence signi-
ficative en faveur de l’instauration d’un traitement qu’il
soit préventif ou préemptif (Fig. 2). Quoi qu’il en soit, il
est très critiquable de n’inclure que trois études dans une
méta-analyse car une quatrième peut totalement changer
les résultats. Par ailleurs, compte tenu de la gravité des
candidoses systémiques en réanimation, il paraît très éton-
nant qu’il existe une diminution des infections systémiques
sans aucune modification de mortalité. Le problème tient
souvent à l’utilisation de mauvaises définitions de la candi-
dose systémique dans les principales études publiées. Enfin,
il est intéressant de noter qu’aucune étude prise séparé-
ment ne montre de différence de mortalité ou d’incidence
de candidose systémique.

Une autre approche a été effectuée par une équipe de
réanimation chirurgicale concernant le traitement préemp-
tif [28]. Les auteurs ont réalisé une étude avant–après en
comparant l’incidence des infections fongiques systémiques
après la mise en route d’un traitement préemptif par du
fluconazole pendant 15 jours chez des patients qui présen-
taient un index de colonisation corrigé supérieur ou égal à
0,4 associé à une durée de ventilation mécanique supé-
rieure à 48 heures. Il n’y avait pas d’autre facteur de risque
nécessaire. Les principaux résultats sont exposés dans le
Tableau 3. Il semble exister une diminution des candidoses
systémiques après la mise en route du traitement préemp-
tif. Les biais majeurs de cette étude sont l’absence de ran-
domisation qui fait que les groupes ne sont pas comparables
(pour la gravité par exemple) et son caractère monocen-
trique.

Conclusion

Il semble exister une diminution des infections à Candida
systémiques lorsque l’on met en route un traitement
préemptif chez des patients colonisés particulièrement à
risque, mais sans impact sur la mortalité. Cependant,
aucune étude bien conduite ne permet de répondre à la
question et les méta-analyses n’ont inclus des études néga-
tives qu’en très faible nombre. Il est nécessaire d’une part
de développer des outils intégrant les facteurs de risque de
candidose systémique et la colonisation, comme le
« Candida score » par exemple [16] et d’autre part de met-
tre en place des études prospectives, randomisées, en
aveugle comparant un placebo et un traitement préemptif,
ayant comme objectif principal la diminution de mortalité
et comme objectif secondaire la diminution du taux de can-
didoses systémiques. En attendant, il ne peut pas être
recommandé, en routine, la mise en place d’un traitement
antifongique préemptif en réanimation compte tenu de
l’absence d’effet prouvé. De plus les données concernant
l’impact écologique d’une telle attitude sont largement
insuffisantes.
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