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» Candida sp. est le premier agent en cause dans
les infections fongiques invasives, La prévalence
des candidemies est en augmentation, représen-
tant prés de 0,3 %o des admissions hospitaliéres
en Europe, ce qui est important pour une patholo-
gie dont la mortalité a 30 jours avoisine les 40 %.
Cette émergence est en lien avec une augmenta-
tion des situations a risque dont fait partie "uti-
lisation étendue des antibiotiques. Nous avons
cherché au travers d'une revue de la littérature a
preciser ce lien entre antibiothérapie et Candida.
Les antibiotiques, en détruisant une partie de la
flore commensale bactérienne (a prédominance
anaérobie au niveau digestif), permettent aux
Candida, qui font partie de la flore, d’adhérer a la
muqueuse et de se développer. L'augmentation du
nombre de sites colonisés et de la charge fongique
favorise ensuite l'infection. Enfin, la colonisa-
tion et 'infection a Candida sont d’autant plus
fréquentes que la durée et le nombre d’antibioti-
ques prescrits sont importants. Les antibiotiques
présentant un large spectre ou une activité sur
la flore commensale comme les B-lactamines
associées a un inhibiteur des B-lactamases ainsi
que les cephalosporines de 3° génération a bonne
diffusion digestive, les fluoroquinolones les plus
récentes ou I'ertapéneme, mais aussi la vancomy-
cine, sont particulierement pourvoyeurs de can-
didoses. En revanche, les antibiotiques peu actifs
sur les bactéries de la flore qui ont une activité
inhibitrice vis-a-vis des Candida, ou & mauvaise
diffusion digestive, comme la roxithromycine, le
linezolide, le céfépime ou I'aztréanam sont peu
pourvoyeurs de candidose invasive. <
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Les Candida sont des levures ubiquistes, a la fois com-
mensales de I'nomme et présentes dans son environ-
nement. Leur pouvoir d’adhésion, de multiplication et
de prolifération dans des conditions extrémes en fait
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de véritables opportunistes. Leur fréquence parmi des
agents responsables d'infections nosocomiales s'ac-
croit parallélement a la sévérité et la durée de I'immu-
nodépression et a la multiplicité des procédures invasi-
ves. Les Candida sp. sont les especes fongiques les plus
fréquemment en cause au cours des infections invasives
et ont été identifiées comme des pathogénes opportu-
nistes redoutables en raison de la mortalité associée
aux épisodes de candidémie (de 'ordre d’au moins
30 %, voire de 50 % dans les services de réanimation ou
d’hématologie) [1, 2]. Uaugmentation d’incidence des
infections a Candida s'explique par I'augmentation des
patients exposés aux risques. En effet, les patients avec
une immunodépression congénitale survivent plus long-
temps et sont donc plus nombreux, les immunodépres-
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sions acquises ou iatrogénes sont en augmentation du fait des progrés
thérapeutiques (greffes de moelle, immunosuppresseurs, anticorps
monoclonaux dont les anti-TNF-ct), 'usage de dispositifs médicaux
implantables et autres matériels étrangers s'est développé, enfin, la
prescription d’une antibiothérapie a large spectre s’est étendue a un
nombre croissant de situations. C'est vis-a-vis de ce dernier facteur
de risque de colonisation et d'infection a Candida sp. que les moyens
de prévention sont les moins développés, alors qu’il est certainement
celui qui est le plus fréquemment retrouvé, notamment dans les unités
de soins intensifs.

Il nous a donc semblé intéressant de chercher a préciser, au travers
d’une revue de la littérature, I'impact de I"antibiothérapie sur I'émer-
gence des Candida sp. chez I"homme, d’abord en tant qu'agent impliqué
dans la colonisation, mais aussi comme facteur de risque d’infection
invasive. Pour cela, nous avons effectué une recherche dans la base de
données Pubmed avec les termes « colonization-fungemia-candida-
antibiotic », sur la période 1987-2007.

Portage commensal de Candida sp.

La compréhension de I'impact des antibiotiques sur la colonisation a
Candida, I'émergence de certaines espéces de Candida, et e dévelop-
pement d'une infection ne peuvent étre appréhendés qu'a la lumiere des
caractéristiques du portage commensal de Candida sp. En effet, la pre-
sence a I'état commensal de Candida sur la peau ou sur les muqueuses
digestives ou génitales de I’homme résulte d’une balance écologique
qui est maintenue non seulement par la flore normale mais egalement
par de nombreux facteurs incluant, en outre, des facteurs anatomigues,
physiologiques et environnementaux. Les études épidémiologiques
réalisées dans différentes cohortes de sujets sains révélent cependant
une extréme hétérogénéité de la prévalence du portage commensal de
Candida, et ceci, quel que soit le site analysé. Les sites les plus souvent
étudiés comprennent |'oropharynx et la région ano-rectale. 'intensité
du portage, lorsqu’elle est rapportée, est souvent déterminée de fagon
semi-quantitative, rendant difficile la comparaison des résultats des
différentes études. Les taux de prévalence du portage digestif varient
entre 20 et 60 % [3-9]. La fréquence du portage varie en fonction de
I’age. Ainsi, chez 172 volontaires sains appartenant a cing classes
d’dge, la prévalence globale était de 40 % [10]. Les enfants dgés de 5
a 7 ans étaient significativement moins souvent porteurs que les autres
groupes. Les études réalisées chez des femmes, en dehors d’un episode
de grossesse, d'une infection vaginale patente a Candida, ou d'une
seéropositivité VIH rapportent des taux de prévalence de portage vaginal
a Candida allant de 10 & 60 % [3, 5-7]. Quant au portage cutané, peu
d’études sont disponibles pour en rendre compte. Les quelgues etudes
réalisées sur les mains de personnels hospitaliers [11, 12] indiquent des
taux de prévalence compris entre 20 et 60 %.

Si la prévalence observée du portage commensal est trés hetérogene,
la distribution des espéces isolées est relativement constante d’une
étude a I'autre reflétant une différence d’adaptation des espéces de
Candida sur la peau et les muqueuses. Candida albicans est isolé du
tube digestif chez plus de 80 % des sujets et du vagin chez plus de 75 %
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des femmes. La deuxiéme espece retrouvée est Candida
glabrata. Sur la peau, Candida parapsilasis est I'espece
la plus fréquemment isolée, suivie par Candida famata
et Candida guilliermondii. || est important de noter que
chez les patients hospitalises, la répartition des espe-
ces isolées de sites superficiels, notamment du tube
digestif, differe de celle du sujet sain par une propor-
tion beaucoup plus importante d'especes non-albicans,
de 'ordre de 40 a 60 % [ 13, 14].

Impact des différentes classes d’antibiotiques
sur la colonisation intestinale par Candida sp.

Chez I'animal

Malgré leur caractére commensal facultatif chez
I'homme, les levures du genre Candida ne peuvent se
maintenir en densité élevée au sein des différents eco-
systemes. L'effet inhibiteur exerceé par certaines bacte-
ries intestinales sur la croissance de Candida sp. a éte
démontré des les premiéres expérimentations faites chez
les rongeurs [15-19]. En effet, I'examen de hamsters
recevant des antibiotiques (vancomycine, ampicilline et
gentamicine) révélait un nombre significativement plus
gélevé de C. albicans dans le tractus intestinal compara-
tivement aux animaux non traités [20]. Les mecanismes
alors suggérés pour expliquer la faible colonisation des
hamsters non traités incluaient d'une part I'inhibition
compétitive de |'adhésion a la muqueuse digestive de
C. albicans par la flore commensale (a prédominance
anaérobie), et, d’autre part, la production par cette
méme flore de substances inhibant I'adhesion de C. al-
bicans a la muqueuse. Le role de la flore anaérobie vis-
a-vis de la prolifération de Candida sp. est corroboré
par les observations faites chez les souriceaux dont
la colonisation a Candida décroit dans les premieres
semaines de vie parallélement a I'émergence de la flore
bactérienne anaérobie endogene [21-23].

L'utilisation chez I'animal de différents regimes anti-
biotiques a permis de préciser le niveau d'impact de
certains antibiotiques sur la colonisation par les prin-
cipales espéces commensales : C. albicans, C. glabrata
et C. tropicalis. Ainsi, dans une étude sur 30 souris
colonisées par C. albicans [24] la ceftriaxone, et la
ticarcilline-acide clavulanique augmentent respecti-
vement de 107 et 10* CFU/g’ le niveau de colonisation,
plus que l'imipéneme-cilastatine, la gentamicine et
la ceftazidime (de 10° CFU/g) ou que I'aztréonam (de
10' CFU/g de selles). Dans une autre étude sur des
souris colonisees par C. glabrata [25], la ceftriaxone,
la pipéracilline-tazobactam, la clindamycine et le

* CFU: colony-forming units
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métronidazole augmentent le niveau de colonisation alors que le céfé-
pime, la lévofloxacine et I'aztréonam non. Enfin, "administration de
gentamicine non active sur les bactéries a des souris colonisées par
C. albicans ou C. tropicalis n'était pas associée a une augmentation du
niveau de colonisation par les levures [26].

Chez ’homme

Comme nous I'avons vu chez 'animal, la destruction de la flore anaé-
robie par les antibiotiques est associée a une prolifération des levures
dans le tube digestif. Les études chez les volontaires sains permettent
une analyse de I'impact écologique de différents traitements antibioti-
ques sur la flore commensale. Nous avons analysé, au travers des études
ciblées conduites chez les volontaires sains, I'impact des différentes
classes d’antibiotiques sur la colonisation digestive par Candida sp.

Les macrolides

La télithromycine testée chez 25 volontaires sains [27] entrafnait un
doublement de la prévalence de la colonisation intestinale par les
levures dont la concentration moyenne dans les selles était multipliée
par 10. Ueffet était identique a celui du comparateur, en I'occurrence
I"association amoxicilline-acide clavulanigue.

La roxithromycine prescrite a 6 volontaires sains [28] & 300 mg/j
n‘augmentait pas la colonisation digestive par C. albicans. Dans cette
étude, I'impact de la roxithromyeine était moins important que celui
de I’érythromycine, étudiée au préalable par les mémes auteurs. Une
autre étude chez la souris suggérait également un lien entre I"adminis-
tration d’érythromycine et la colonisation par C. albicans [29].

Les quinolones

U'ofloxacine favorise la colonisation digestive par Candida [30]. Dans
un travail effectué sur 5 volontaires sains dont 2 étaient colonisés
préalablement par Candida, les auteurs mettaient en évidence aprés 4
jours de traitement, une diminution de la flore aérobie Gram négative
et une colonisation par Candida de tous les sujets traités.

Les nouvelles quinolones ayant une activité plus importante sur les
anaérobies [31], on peut s’attendre a ce qu'elles soient associées a
une augmentation du niveau de colonisation par Candida.
Effectivement une étude sur 30 patients (15 sous lévofloxacine et
15 sous moxifloxacine) retrouvait une majoration significative de la
colonisation a Candida dans les deux groupes [32]. Cette augmen-
tation était plus importante dans le groupe lévofloxacine (1,8 logl0
CFU/g de selles) que dans le groupe moxifloxacine (1,2 logl0 CFU/g de
selles). La colonisation persistait de facon significative une semaine
aprés I'arrét du traitement contrairement @ ce qui est observé avec la
ciprofloxacine, la norfloxacine et I'ofloxacine [33].

Les cyclines et I’oxazolidine

La tigécycline [34] testée sur 30 volontaires sains a entrainé une aug-
mentation significative de la colonisation intestinale par les levures.
Cette augmentation était associée a une diminution du portage des
entérocoques et de €. coli et une augmentation des autres entérobac-
téries. De méme, les auteurs observaient une décroissance des lacto-
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bacilles et des bifidobactéries alors que les Bacteroides
et les Clostridium ne semblaient pas affectés.

Dans une étude portant sur 12 volontaires sains rece-
vant du linézolide, les auteurs notaient une diminu-
tion de la colonisation @ entérocoque et anaérobies
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium et Bac-
teroides) et une augmentation de la colonisation par
Klebsiella mais aucune influence sur la colonisation

par des levures [35].

Les B-lactamines

Une étude sur 10 volontaires sains [36] comparant I'in-
fluence sur la flore digestive de I'ertapénéme (1 g) et de
la ceftriaxone (2 g) prescrits pendant 7 jours retrouvait
dans les deux cas une augmentation non significative de
la colonisation par des levures. La méme méthadologie
évaluant I'influence des carbapénemes retrouvait un effet
plus important de I'ertapénéme [37] (2,5 log10 CFU/g de
selles) que du méropéneme (2 logl0 CFU/g) ou de I'imipé-
néme (1,9 logl0 CFU/g), I'augmentation de la colonisation
sous traitement n’étant pas significative pour ces deux
derniers. Une semaine aprés I'arrét des antibiotiques, la
colonisation par Candida restait plus importante chez les
patients ayant été traités par |'ertapénéme. Les conclu-
sions de cette étude étaient que, du fait de sa meilleure
diffusion biliaire et intestinale, 'ertapénéme augmente le
risque de colonisation par des levures.

Dans une étude prospective sur 46 patients immunodé-
primés [38], recevant un seul antibiotique, les auteurs
notaient, quel que soit |'antibiotique prescrit, une
augmentation de la colonisation dés 7 jours de traite-
ment. Toutefois les patients recevant de la ceftriaxone
(élimination biliaire) et les patients recevant I’associa-
tion ticarcilline-acide clavulanique (activité anti-ana-
érobie) étaient ceux dont la colonisation augmentait
le plus fortement (en médiane 3,2 et 2,6 logl0 CFU/g
de selles respectivement alors que les augmentations
médianes étaient de 1,8; 0,8 et 0,4 logl0 CFU/g pour
la ceftazidime, I'imipénéme-cilastatine et 'aztréo-
nam). La mauvaise diffusion digestive de I'imipéneme
expliquerait pour les auteurs son moindre impact et
ceci malgré son activité anti-anaérobies. Les mémes
auteurs retrouvaient dans une autre étude un lien entre
colonisation digestive par C. albicans et utilisation de
I'amoxicilline-acide clavulanique [39].

Influence de I"antibiothérapie
sur la survenue d’une candidose

Les modéles animaux [40, 41] et certaines études chez
I’lhomme [42] suggérent qu’une colonisation digestive
importante a Candida sp. augmente le risque de candi-



dose systémique or comme nous I'avons vu les antibiotiques influent
sur le niveau de colonisation. Plusieurs études confirment cette asso-
ciation entre antibiotiques et survenue de candidose.

Antibiotiques et candidoses vaginales [43]

Soixante-quinze pour cent des femmes présentent au moins une fois
dans leur vie une candidose vaginale. Selon les études, 5 a 30 % des
femmes recevant une antibiothérapie développeront une candidose
vaginale. Toutefois les conclusions de ces différentes études restent
limitées du fait des biais méthodologiques retrouvés, de leur caractére
rétrospectif, et de leurs résultats contradictoires. Quelques études ne
retrouvent pas ou peu d’impact de I'antibiothérapie sur les vaginites
@ Candida chez la femme enceinte [44, 45]. En revanche, nombreu-
ses sont celles qui évoquent un impact chez la femme non enceinte,
d’autant plus que I'antibiothérapie est a large spectre et de durée
prolongée.

Antibiotiques et candidoses invasives
Les études en pathologie humaine n’étudient pas spécifiquement I'im-
pact d'un antibiotique prescrit isolément sur I'apparition des infec-

tions a Candida. La plupart d'entre elles recherchent de
facon retrospective les facteurs de risque d’apparition
de cette levure [46-49] (Tableau !) et étudient a ce
titre le role des différents antibiotiques. Les biais pos-
sibles sont donc nombreux mais ces études ont I'avan-
tage de comparer I'impact des differents antibiotiques
sur I'apparition des candidoses.

Dans une des rares etudes prospectives sur le sujet
(chez 4276 patients de 6 hopitaux chirurgicaux), Blum-
berg [50] ne retrouve pas d’association entre I"anti-
biothérapie et la survenue de 42 candidoses invasives
Ainsi, en analyse multivariee, ni la prescription de
vancomyeine ni la prescription d'antibiotiques anti-
anaéraobies (imipénéme, métronidazole, clindamy-
cine, pénicillines a spectre étendu: ticarcilline-acide
clavulanique, pipéracilline-tazobactam, ampicilline-
sulbactam, C3G) n'étaient associées a un plus grand
risque de candidémie.

A contrario, I'impact de la prescription antibiotique sur
la survenue des candidoses invasives a été évoque par

Facteurs de risque Candidose invasive

Antibiothérapie (d’autant plus qu’il s'agit d'association, de large spectre ou d’une durée prolongée)

Cathéter veineux central

Nutrition parentérale

Sonde urinaire (d’autant plus que candidurie>10° CFU/ml)

latrogénes ou nosocomiaux
Hémodialyse

Séjour prolongé en réanimation (> 7 jours)

Intervention chirurgicale préalable

Importance de la colonisation a Candida (nombre de sites colonisés et charge fongique)

Ages extrémes : vieillard, nouveau-né surtout si prématurité ou bas poids de naissance avec dans ce groupe

un risque surajouté en cas d'intubation ou trachéotomie, de cathéter veineux périphérique, ou de malfor-

mation congénitale (gastro-intestinale ou cardiaque)

Terrain débilité Diabéte

Insuffisance rénale

Immunosupression humorale ou cellulaire, congénitale ou non, introgéne ou non,

neutropénie profonde et prolongée

Perforations digestives

Chirurgie abdominale majeure
Liés a la pathologie Altération du transit (diarrhée ou iléus)

Briilures étendues (50%)

Traumatisme majeur (1SS > 20)

Tableau I. Facteurs de risques rapportés de candidose invasive.

M/S hors série n® 3, vol. 24, aolt-septembre 2008

27



de nombreux auteurs. Seules les principales études ol les antibioti-
ques ont été identifiés comme des facteurs de risque indépendants de
candidose profonde seront ici discutées (Tableau /1),

Dans une étude cas-témoins [48] analysant 28 facteurs de risque de
candidémie chez 88 paires de patients hospitalisés pour candidémie,
le risque augmentait de 1,73 par antibiotique prescrit. Par rapport a
un sujet qui recevait de 0 a 2 antibiotiques, I’0R (odds ratio) était de
12,5 [2,95-52,91] pour 3-5 antibiotiques prescrits et de 30,51 [5,23-
178,02] pour plus de 5 antibiotiques. La durée de I'antibiothérapie
était également liée a une augmentation du risque de candidémie
I'OR passant de 5,04 [1C95%: 1,93-36,78] pour une durée de 8 &

14 jours @ 7,40 [1,41-38,75] pour une durée supé-
rieure @ 21 jours. Une étude rétrospective cas-témoins
sur 21 enfants hospitalisés en réanimation néonatale
retrouvait également en analyse multivariée un impact
de I'exposition prolongée aux antibiotiques [51]. Ainsi,
le risque d'émergence de Candida était associé a une
prescription prolongée d’antibiotiques anti-Grams+
(ampicilline, nafcilline, vancomycine et pénicilline) et
d’amino-glycosides.

Dans une analyse rétrospective contrélée de 1998 a 2003
incluant 60 patients avec une candidémie [52], les auteurs

Analyse multivariée

Type de - Facteur de risque
candidose/  Population  Référence ,’tp': identifié lié
Effectif s OR 1C95% aux antibiotiques (ATB)
Candidose Adult Cas-
T i . [48] ?5 ; 4,21 1,17-15,14  Durée > 8 jours
invasive/88 hospitalisés témoins*
Durée prolongée
c Anti-Gram+ : 18 jours pour les cas
Candidémie/21 Néonatologie [51] t[,ls o P<0,001 NS versus 9 jours pour les témoins
e Aminosides : 16,5 jours pour les cas
versus 9 jours pour les témoins
Patient -
Candidémie/24 T [61] ) 25,1 2,1-318  >2ATB
hospitalises témoins*
Pati ‘onco- Cas-
Curdiddmierry  OhoNtSbOACo [55] an | 478 119-19,17  Glycopeptides
hématologie témoins*
Patients d’onco- tas
Candidémie/8 hématologie [54] R Vancomycine et/ou imipénéme
’ témoins*
atteints de LAL
AT fo
Condidimierss L oonimation [62] - 9,41 1,41-11,44  >2ATB
néonatale témoins
S et Cins
Condiimigis | o [63] < 13,42 1,3-137,1  Durée > 5 jours
pédiatrique témoins
Candidémie Patients - 4,15 1,04-16,5  Pipéracilline-tazobactam
a C. glabrata d’un hopital [52] =i
; Wi e témoins*
et C. krusei/60 universitaire 6,48 2,2-19,13 Vancomycine
Candidoses .
disséminées b Cas-
) leucémiques [56] e 3,85 1,11-13,4 Quinolones
chroniques/23 e témoins*
Candidémie/26
Patients Cas- Durée > 14 jours
Candidémie/270 64 2,93 1,13-7,61
R hospitalisés [64] témoins* ATB > 2
Patients d’onco- - Céphalosporines
Candidémie/d) oo C [58] A 1,99 P=0,028 s
hématologie témoins de 3° génération

Tableau Il. Principales études oii les antibiotiques ont été identifiés comme facteurs de risque de candidose profonde. LAL : leucémies aigués lym-

phoblastiques. *C: étude cas-témoins rétrospective ; étude prospective suivi de cohorte. Seules les analyses multivariées ont été rapportées.
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retrouvaient en analyse multivariée une association de la prescription de
vancomycine (OR 6,49 [2,2-19,13]) ou de pipéracilline-tazobactam (OR
4,15 [1,04-16,5]) avec la survenue de candidémie a C. glabrata ou C. kru-
sei alors que cette association n'était pas retrouvée avec C. albicans et
avec les autres antibiotiques analysés.

Une revue de la littérature [53] évoquait, elle aussi, un lien entre pré-
sence de Candida et vancomycine [54] (mais pas de lien entre la pré-
sence de Candida et la prescription de céphalosporines, de pénicilline
ou de clindamycine). Toujours en faveur d’un lien entre vancomycine et
candidose, une étude rétrospective cas-témoins [55] réalisée de 1988 a
1997 et incluant 73 patients suivis pour une hémopathie maligne retrou-
vait deux facteurs de risque indépendants de candidémie : la colonisa-
tion préalable a Candida et le traitement préalable par vancomycine
(avec un risque multiplié par 5 en cas de prescription de vancomycine).
Cependant, dans cette étude, la vancomycine était associée dans la
majorité des cas & un antibiotique & large spectre (dont la présence
n’apparait pas prise en compte en analyse multivariée).

Une analyse rétrospective [56] de 423 patients hospitalisés pour
leucémie aigué retrouvait I'antibioprophylaxie par quinolones comme
facteur de risque indépendant de candidose disséminée chronique
mais pas de candidémie.

Par ailleurs, dans une étude rétrospective reprenant les 105 infec-
tions fongiques de la période 1989-1999 dans 2 hdpitaux slovagques
spécialisés en cancérologie [57], il n’existait pas d’association entre
I'apparition de fongémie a C. glabrata ou C. krusei et I'administration
d’antibiotiques, alors que les fongémies a C. albicans étaient signifi-
cativement plus souvent retrouvées en cas d’antibioprophylaxie par
ofloxacine ou azithromycine et aminosides. Toutefois, I'interprétation
de cette étude reste difficile du fait de multiples biais méthodologi-
ques. Une autre étude rétrospective a partir de 553 septicémies [58]
monomicrobiennes en cancérologie ne retrouvait pas de lien entre
prophylaxie par quinolones et survenue d’une fongémie. Le seul facteur

indépendant associé dans cette étude a un plus grand
risque de fongémie était I'antibiothérapie préalable par
une céphalosporine de 3° génération.

Enfin, toujours en cancerologie, une étude prospective
[59] incluant 140 patients fongémiques retrouvait
une association significative avec une antibiothérapie
a large spectre (céphalosporines majoritairement ou
pénicillines a large spectre et aminosides ou quinolones
et vancomycine).

Conséquences cliniques

S'il existe des études ciblant I'impact isolé de divers
antibiotiques sur la colonisation par Candida sp., elles
reposent souvent sur un faible effectif et leurs résultats
sont parfois contradictoires.

La multiplicité des facteurs de risque explique les dif-
ficultés de la mise en place et de I'interprétation des
études cliniques sur le réle des antibiotiques dans |'émer-
gence des candidoses. Les études en pathologie humaine
ont I'inconvénient d'étre le plus souvent rétrospectives
et ne prenant pas en compte de fagon suffisamment
exhaustive les facteurs de risque de candidémie créant
de possibles biais. Par ailleurs, les patients sont souvent
traités par association anti-infectieuse, ce qui rend dif-
ficile I'étude de I'effet isolé d’un antibiotique.

Dans les differentes études détaillées ci-dessus, cer-
tains antibiotiques, actifs sur la flore commensale
digestive et génitale et ayant une bonne diffusion dans
ces sites, favorisent plus que d'autres la colonisation
de Candida sp. Ces antibiotiques sont listés dans le
Tableau /11,

Antibiotiques qui
semblent favoriser
le plus les
candidoses

Antibiotiques pour lesquels on
note une tendance a aug-
mentation de la colonisation/
infections a Candida

Vancomycine Erythromycine

Antibiotiques

Antibiotiques
qui semblent peu
favoriser la colo~

dont I’effet est controversé

nisation/ infec~
tions a Candida

Roxithromycine

ST L s | Aminoside Ci
Tigécycline Télithromycine Linézolide
Moxifloxacine Ciprofloxacine, Ofloxacine
Lévofloxacine et Norfloxacine
Imipénéme
Ertapénéme ,P T
Méropénéme
Pipéracilline-tazobactam  Ticarcilline-acide clavulanigue
Ceftriaxone Ceftazidime Céfépime
Métronidazole :
Amoxicilline-acide clavulanique Aztréonam

Clindamycine

Tableau Ill. Impact de la prescription d’antibiotiques sur la colenisation/ infections a Candida.
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La prise en compte de I'antibiothérapie (molécules, durée, associa-
tions) dans I'évaluation du risque de candidose et dans la prise en
charge des patients est pertinente. Ainsi, Wenzel [60] a modélisé
selon I'exposition aux antibiotiques, le nombre de sujets a traiter par
prophylaxie antifongique pour éviter un décés. Dans ce travail en unité
de soins intensifs, il suffisait de traiter moins de 10 patients parmi
les patients préalablement colonisés et recevant quatre antibiotiques
pour éviter un décés. Ce calcul est fondé sur une incidence de candi-
démie de 1 %. A I'aune de ces données, il paraft justifié - d’autant plus
que le patient présente déja des facteurs de risque de candidose - de
prendre en compte le risque associé a chaque molécule dans le choix
de I'antibiothérapie. Il faut également autant que possible limiter la
durée et les associations antibiotiques pour éviter I"émergence d’in-
fections invasives a Candida dont le pronostic reste sévére, et cela
malgré I'élargissement majeur de |'arsenal thérapeutique antifongique
[61-64].

Conclusion

L'antibiothérapie est associée a un risque accru d’infection a Candida
dans certaines conditions. Deux facteurs de risque majeurs émergent de
la littérature : le nombre de classes prescrites et la durée de prescrip-
tion. Cependant, il existe des différences selon les classes prescrites. La
vancomycine et les B-lactamines associées a un inhibiteur de f-lacta-
mases ainsi que les C3G, les nouvelles fluoroquinolones et I'értapénéme
semblent particuliérement pourvoyeurs d'infection a Candida.

Il faut souligner aussi que les différences de comportement des anti-
biotiques vis-a-vis de la colonisation a Candida sont liées a leur effet
sur la flore anaérobie et @ leur concentration digestive, mais que
d’autres facteurs, encore inconnus @ I’heure actuelle, pourraient étre
en cause et faire I'objet de recherche.

Seules des études prospectives, comparant des patients traités et non
traités par antibiotiques, permettront de conclure sur I'impact réel
de chaque classe d’antibiotique quant au risque de colonisation et
d’infection a Candida.

Ces études permettront dans Iavenir de guider les choix thérapeuti-
ques, notamment chez les patients cumulant les facteurs de risques de
candidémie. Quelles que soient les classes thérapeutiques choisies, il
parait important de limiter les durées de prescriptions antibiotique et
d’envisager un suivi de colonisation chez les patients a risque. ¢

SUMMARY

Candidiasis emerging species

under antibiotic treatment : clinical impact

Candida sp. is the most prevalent fungal pathogen implicated in inva-
sive mycoses. The incidence of such infections, mostly of nosocomial
origin, depends on the type of hospitals investigated with approxi-
mately 0,3 per thousand admissions in Europe and a 40 % mortality
rate at day 30. Among the classical risk factors of invasive candidia-
sis, antibacterial therapy plays a key role, In the present paper, we
will review the influence of antibiotics on the occurrence of Candida
colonization and invasive candidiasis in experimental animals and in
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humans. Antibacterials kill part of the commensal flora,
mostly anaerobes and thus enable intestinal yeasts such
as Candida sp. to proliferate, adhere to the mucosal
surface and spread into the blood. Colonization has
been shown to be related to the number of antibacte-
rials administered and their duration of prescription.
In addition, the magnitude of mucosal colonization has
been correlated with the subsequent occurrence of inva-
sive candidiasis. Among different antibacterial drugs,
those with a broad spectrum or impacting commensal
flora such as B-lactams with 3-lactams inhibitors and
3" generation cephalosporins with a marked digestive
diffusion, recent fluoroquinolones or ertapenem and
vancomycin are associated with an increased rate of
yeast colonisation compared to other drugs. Other drugs
such as roxithromycin, linezolid, cefepime or aztreonam
which exhibit a reduced impact on intestinal flora are
less responsible for the occurrence of Candida coloni-
zation. The choice of antibacterials in the clinics, its
duration of prescription as well as the number of drugs
prescribed influence the occurrence of Candida coloni-
zation and invasive candidiasis, ¢
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