Progrés en Urologie (1999), 9, 50- 56

Les candiduries : du diagnostic au traitement
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RESUME

L’incidence des candiduries a considérablement augmenté ceserite derniees
années en raison de nomtaux facteurs incluant les cathétérismes vésicauxgongés,
les antibiotiques a large speckg, les traitements immunodépesseurs, les pathologies
«débilitantes» tel que le diabéte et I'dge avancé des malades. Conteairent aux
infections urinair es bactériennes, il n'existe enceraucun critére absolu pour difé-
rencier simple colonisation et infection, localisation haute ou basse de la candidurie.
Compte-tenu de ces inceditudes, le traitement des candiduries pose de nombux
problémes encag non résolus si les infections symptomatiques doivent értraitées,
des incetitudes persistent en ce qui concerne le traitement des candiduries asympto
matiques.

Mots-Clés : Candidurie. Diagnostic.ritement.

La présence de levures dans les urines pose toujoursagmsidérablement augmenté en raison de multiples fac
probleme dificile pour le clinicien. S'agifl d'une teurs, en particulier les antibiotiques akspectre, les
simple contamination par un saprophyte ou au contraiggents immunodépresseurs et les cathétérismes de I'ap
estce le reflet d'une infection mycosique systémiquepareil urinaire Les candiduries sont donc essentielle

ou d'une infection des voies urinaires hautes ou ment des infections iatrogénes et nosocomiales
basses ? Selon les cas, 'attitude thérapeutique sera difnsi, aux USA, elles représentent envirorl 26 des
férente, d'ou l'intérét de connaitre la significationinfections urinaires nosocomiales [19, 37].
pathologique d’'une candidurie [I].

A l'état normal, on ne trouve pas de levures dans les PATHOGENIE

urines lorsqu’on les preléve proprement en milieu de

miction [38] ou par ponction vésicale suspubienne. Egomme dans la majorité des infections urinaires bacté
effet, en plus des défenses immunologiques cellulairefennes, la candidurie, en I'absence de candidose-systé
ou humorales, les propriétés fungistatiques des -secrré,ique, résulte d’unifection rétrogradea partir d’'une
tions prostatiques de 'homme et des glandesypéri  colonisation urétrale exceptionnellement une cystite

trales chez la femme contribuent & la protection degandidosique peut étre secondaire & une candidémie
voies urinaires basses [I3]. [9].

Les levururies sont dues le plus souventandida L’histoire naturelle et la progression d’une candidurie
albicans,plus rarement aux autres especes du genesymptomatique, et méme d’une cystite, sont encore
Candida(en particulieilCandida glabrata)encore que mal connues. Bien que des pyélonéphrites, des
l'incidence de ces derniéres soit en augmentation erécroses papillaires ou la formation de bézoards aient
raison notamment de l'utilisation de plus en plugdar été rapportées a une atteinte vésicale et bien qu’elle ait
du fluconazole dans les traitements curatifs et prévepu étre mise en évidence expérimentalement chez I'ani
tifs des candidoses [33]. Les candiduries concernental aprés inoculation intravésicale @andida [34],
environ 1 a 8 % des échantillons d’urine recueillis chebinfection rétrograde du parenchyme rénal est une
les malades hospitalisés [31] mais leur incidence @ventualité exceptionnelle et, dans une revue de-la lit
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térature, LOURIA [30] n’a trouvé aucungaiment fof tiples facteurs (diminution de I'immunité, modifica
mel en faveur de ce mécanisme. Dans la majorité degions des secrétions prostatiques, sondages vésicaux
cas, comme le suggérent les données autopsigses, fréquents, pathologie sous-jacente tels que diabéte ou
pyélonéphrites candidosiques sont la conséquence cancers ...)

d’'une candidémieoriginaire d’'un foyer infectieux a Le diabéte ainsi, dans I'étude de RIVETT [35], 14

Slstagf:fe et ne s obse'ztrv'ent que the.z les malades ayg% des patients candiduriques étaient diabétiques alors
es défenses immunitaires amoindries avec une-candiy o Jincidence de la candidurie n'était que de 1,7 %

démie importante et prolongée [9]. Au cours des infec L

. . . . S . .chez tous les autres malades hospitalisés.
tions systémiques a Candida, I'atteinte rénale apparait
dans 80 % des cas [27] et HURLEY [22] en 1963 & Les anomalies fonctionnelles ou anatomiques de I'ap
montré expérimentalement que la présendgatelida pareil urinaire: malformations congénitales, vessie
dans le sang entraine immanquablement sa présenceeurologique et plus particulierement feghologies
dans le rein. 'atteinte rénale est presque toujours-cor obstructiveg(lithiase, tumeur ...).

ticale avec formatioq de micabces pouvant s'étendre , | o5 transplantés rénaux, les sujets immunodéprimés
et provoquer une nécrose paplllglre. Dans ces cas, OSIDA) ou neutropéniques.

peut observer la formation d’agrégats fongigues -appe

lés «Fungus balls» ou «bézoards» dans les voies uti L& hémopathies malignes et les maladies
naires au niveau du bassinet, de I'uretére ou de la vesauteimmunes.

sie [8, 4l]: leur constitution est favorisée par la stase, ) o

un cathéter urétral ou vésical, une nécrose papillair¥/anifestations cliniques

un diabete. Les candiduries ont des manifestations cliniques trés

De nombreux facteurs, plus ou moins intriqiiésori  Polymorphes incluant candidurie asymptomatique,

sent le développement d'une candidurie (tableau 1) /stite, pydoneéphrite, colique nephrétique, obstruc-
) ) . ) tion aigué nécrose papillaire et insuffisance rénale
Parmi les facteurs iatrogenes, le plus important est lg. &

cathétérisme vésical prolongé (et les autres cathété o o _
rismes des voies urinaires) qui favorise la colonisatioh® majorit¢ des candiduries sont asymptomatiques,
de la vessie par les levures. Le réle des antibiothérapiB@sant des problemes thérapeutiques encore non réso

prolongées a lge spectre, des corticoides et des autredis.

agents immunodepresseurs est également bien conny, candidurie peut étre de découverte fortuite chez un
dans ces cas, les candiduries, provoquées par 1a proljjiet en bon état général. Elle est alors faible, pouvant
fération des levures au niveau des muqueuses-dig&§re due soit & une contamination des voies urinaires
tive, vaginale ou cutanée, sont souvent transitoires, figsses qui sera alors transitoire, soit & une contamina
s'accompagnent d’aucun signe fonctionnel urinaire &fon d'origine génitale [6]. A linverse, chez les diabé
disparaissent frequemment a l'arrét du traitement.  iqe5 ou les porteurs de sondes a demeure vésicales,

Parmi les facteurs liés a I'héte, il convient de citeilC€S levururies sont souvent persistantes.

[16]: Ces candiduries asymptomatiques, plus fréquentes
* Le sexe les candiduries sont 4 fois plus fréquenteshez le sujet agé, peuvent disparaitre soit spontanément
chez la femme que chez 'homme [14]. chez le sujet sain non sondé, soit aprés ablation du

- L'age: les patients agés sont des sujets particulieréatheterarrét d'antibiotiques a lge spectre ou de cor
ment exposés aux candiduries [24] en raison de muicoides, contr6le d'un diabéte ...

Tableau 1 : Facteurs favorisants.

IATROGENES TERRAIN
o ) OBSTACLE VOIES EXCRETRICES
CATHETERISME VESICAL ++ DIABETE
NEUTROPENIE
Antibiotiques a lage spectre TRANSPLANTE RENAL
SUJET AGE
Corticoides - immunodépresseurs SEXE (femme > homme)

Hémmopathies malignes
Maladie auto-immunes
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Parmi les candiduries symptomatiques, les plus fréconstitue en aucun cas un signe de gra&iténverse,
quentes sont le€CYSTITES a Candida, avec une une levururie inférieure ou égale a 1.000/ml chez un
symptomatologie identique a celle des cystites bactéujet asymptomatique oriente vers une contamination
riennes: pollakiurie, brllures mictionnelles, dysurie, ou un saprophytisme.

pyurie, parfois hématurie, avec de nombreuses levur
a I'examen des urines=(10.000/ml). D’autres symp
tbmes ont été rgoportés : nocturie douleurs
suspubiennes, pneumaturie [9, 18, 35]. La fievre est Il n’y a pas de relation évidente avec I'importance de
inconstante. la candidurie. Si une candidurie supérieure a
r’L5.000/mI est suggestive d’'une atteinte rénale [47],
ce critére est loin d’étre absolu, en particulier chez les
sujets porteurs d’'une sonde vésicale a demeure ; on
peut observer des candiduries égales ou supérieures a

100.000/ml sans qu’elles aient nécessairement de
Les ATTEINTES RENALES PARENCHYMA- signification pathologique.

TEUSESse manifestent le plus souvent par un tableau
de pyélonéphrite aigué dont la symptomatologie est
également identique a celles de pyélonéphrites bacté
riennes: fievre frissons, douleurs lombaires ou
lombo-abdominales. Leur évolution est parfois sévere
avec atteinte des papilles et suppuration du parenchym
rénal.

efFest encore plus di€ile de préciser la localisation
haute ou basse de la candidurie.

Les cystites sont souvent liées a la pose d'un cathéte
vésical, a une endoscopie ou a un acte dicalr On
les observe aussi chez les malades ayant une malfor
mation des voies urinaires ou chez les diabétiques.

La mise en évidence des anticorps fixés sur les-bacté
ries, qui permet de distinguer une pyélonéphrite
d'une cystite, n'est pas applicable aux levures. En
effet, HARDING en 1975 a montré que les levures du
germe Candida étaient souvent recouvertes d’anti
corps quelque soit leur site d’élection dans I'appareil
urinaire.

D’autres formes symptomatiques moins fréquentes ont

été décrites colique néphrétique, obstruction aigué [2,° = X . e .
séroconversion des anticorps spécifiques ou la pré

5, 18], nécrose papillaire [43] et infsénce rénale o . . R
sence d’antigenes fongiques circulants sont trés en

[36] dues a la présence de bézoards ou de «fungu , : b .
balls» au niveau du bassinet, de I'uretére ou la vessie.?"’“’eur d'une atteinte rénale. AusSORUNAGA et

L'urographie intraveineuse, I'échographie ou la cysto coll. [42] ont cpnstaté que la presence des antigénes

scopie permettent aussi de les suspecter mannames aa'.t pI'us souyent detectee chez les
malades candiduriques fébriles et pour lesquels une

Les infections &andida albicangt Candida glabrata  pyélonéphrite était suspectée.

ont une symptomatologie clinique identique: toutefois _ . . _

ments, il est ainsi rarement responsable de la formatid#es anticorps et des antigenes circulantCaiedida

La constatationd’hémoculture(s) positive(s), d’'une

de “fungus balls"[26]. mangue encore de sensibilité et de spécificité et leur
négativité ne permet nullement d’exclure une atteinte
Diagnostic parenchymateuse.

Contrairement aux infections urinaires bactériennes, lesLimagerie médicale (échographie et tomodensitomé
candiduries manquent de critéres diagnostiques fiabledrie rénales, UIV) est le plus souvent muette, hormis
(telle la bactériurie quantitative) et la biologie est-sou la détection assez rare de «fungus balls» au niveau du
vent incapable a elle seule, en I'absence de confronta bassinet ou de l'uretére.

ti9n cIini/qge, de_ distingue‘r une simple contamination, | a test du lavage vésical («washt») & I'amphotéi
d}Jne yerltable |nfect|op a Ievure}s et, en ce cas, Olecine B a été proposé pour distinguer une infection
déterminer son siége vesical ou rénal. rénale d’une localisation vésicale mais il s’agit d’une
Si les prélévements sontfexftués correctement en procédure invasive, techniquementfidife et peu
milieu de miction ou par ponction vésicale utilisée en pratique. Dans I'expérience de FONG [
suspubienne, une levururie supérieure ou égale a 1012], si la sensibilité d’une uroculture positive aprées
000 ml d’'urine peut avoir une signification patholo instillation unique d’amphotéricine B est de 100 %
gique [27, 28], surtout si elle est retrouvée sur plusieurspour prédire une infection rénale ou une candidose
préléevements ou par ponction gusbienne. Méme  invasive, la spécificité de ce test n'est que de 81 %
dans ce cas, la pyurie n’est pas constante et la constats@veC une valeur predictive positive seulement de 44
tion de pseuddilaments accompagnant les levures ne % (tableau 2).
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Tableau 2 : Bst au “Wash-out” aprés irrigation vésicale ~Ce traitement local entraine une disparition de la can
unique d’amphotéricine B (30 mg/100 ml) (12) didurie dans 72 a 92 % des cas [21, 23, 46, 49] mais ces
bons résultats sont souvent de courte durée, notamment
en cas de maintien du cathétérisme vésical. La tolé
ABSENTE PRESENTE rance est excellente avec toutefois un risque de-bacté
riurie lié aux manipulations de cathéter

ATTEINTE RENALE ou CANDIDOSE INV ASIVE

PERSISRANCE 10/18 (56%) 8/8 (100%)
ERADICATION 4462 (71%) 0 Le miconazole[50] et plus récemment fuconazole
[40] aux posologies respectives de 50 mg/l et de 1 mg/l
ont été également proposés mais sur des séries de
Traitement malades trés limitées.

En I'absence d’études controlées et prospectives et d Traitement systémique
criteres uniformes pour évaluer une infection urinairg . . . . .
. ) S s anciens antifungiquesjconazoleetkétoconasole
fongique, le traitement des candiduries est encore ma R AR . . .
) . n'ont plus guére d'intérét en raison de leur faible éli
codifié [51], notamment en ce qui concerne les eandi

duries mptormatiques. NEanmoins, N CONSensus mination urinaire et leur médiocre toléranceed\ le
) B qUES. : ' kétoconasole oral a peine 50 a 69 % des candiduries
s’est établi sur 4 points essentiels

i ] ] i o sont éradiquées [15, 20].
» Chaque fois possible, ablation du cathéter vésical Lal _ - ficacite limité
» Chaque fois que possible, arrét des antibiothérapies g u:;_t:s, ne aegalement une icacitelimitee [39, 48]
S . , depuis I introduction en thérapeuti que du fluconazole,
large spectre, des corticoides et autres immunode . . . . ) .
presseurs Ses indications se résument au traitement des candidoses

o o o invasives en association avec |'amphotéicine B. En
« Controle d'un diabete lorsqu'il existe efet, ce produit présente deux inconvénients majeurs :

« Traitement des infections symptomatiques et des can 'émemgence de mutants résistants, ce qui contre
diduries asymptomatiques chez les sujets a risque.  jndique son emploi en monothérapie,

Moyens thérapeutiques * une toxicité hématologique, liée au risque d’accumu
lation du produit (qui est éliminé a 98 % par les
urines), notamment chez les insuffisants rénaux
nécessitant ajustements posologiques et surveillance

Il existe deux modalités thérapeutiques [B, 31]:
* le traitement local

« le traitement général ou systémique des taux sériques.

# Traitement local Le fluconazol ereprésente actuellement |’ antif ungique de
Il consiste en des instillations ou lavages vésicaux d’arf01X en rason de nombreux avantages: e cellente acti-
tifungiques. vité sur Candida albicans, pharmacodnétique adeptée,

présentation commerdale sous forme orale et 1V, bonne

Le produit le plus utilisé estlamphotéricine B avec  tpjgrance habituele méme en traitement prolongé.
des modalités direntes d’'un auteur a l'autrerriga-

tion continue ou intermittente (1 a 3 fois par jour) poso P& Nombreuses €tudes cliniques ont confirmédas

logie variable de 5 a 200 mg/litre (moyenne 50 mg/|)cité du fluconazole, aussi bien dans les candiduries
durée de traitement également variable de 1.1 a @Symptomatiques que dans les formes compliquees,

jours.FISHER [9] conseille une irrigation de 2800  @VeC un taux de guérison de 71 a 100 % dans les 9

ml d’ampho. B diluée dans I'eau stérile a la concentra>¢'1€S rapportées par VOSS [45] et portant sur 99

tion de 10 mg/l et de clamper le cathéter pendant 6oPatients (tableau 3).

90 minutes a intervalles réguliers et ce pour une dur€frois études ont comparé Ifigfacité du fluconazole a

de traitement de 5 a 7 jours; en cas d'échec, un-traitgelle des lavages vésicaux & I'amphotéricinedBns 2

ment systémique est alors indiqué. GUGLIEMO [17]essais [7, 25], les résultats ont été comparables alors

propose deux schémas thérapeutiques que LEU [29] conclut & une supériorité du flucona

« lavages vésicaux a 'ampho. B, 35 mg/l diluée dans zole: le traitement systémique par le fluconazole oral
200- 300 ml d’eau stérile et instillée via un cathéter(ou I'amphotéricine B en injection IV unique) entraine
urétral avec clampage pendant 60 a 90 minutes,  une clearance prolongée de la candidurie et une dimi

« ou ampho. B aux mémes concentrations mais instillégution rapide du compte de levures, alors que des
de fagon continue via un cathéter urétral a tripld@vages vésicaux ont desetb immediats rapides mais

lumiére & raison de 40 ml/h pendant 3 jours. de courte duree (tableau 4).
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Tableau 3 : Résultats du traitement des candiduries par le fluconazole (50 a 600 mg/jour PO/IV) (45)

Auteurs Nombre de patients Durée Guérison clinique Eradication
NITO (1989) 7 14-24 86% 86%
Mc GUIRE (1992) 14 - 93% -
PHILIPPS (1991) 20 lj=>25ans 85% -
WANG (1993) 14 =21j 71% 71%
CASTIGLIA (1993) 11 - - 64%
FAN-HAVARD (1992) 7 7 - 71,4%
RALPH (1991) 6 30] 100% -
FISHER (1987) 7 7-56] - 71,4%
IKEMOTO (1989) 13 =27] 92% -
99 - 71-100%

Tableau 4 : Eficacité comparée du fluconazole et de 'amphotéricine B (29)

Clearance Contréle Fluconazole Ampho. B LAVAGE AMPHO. B (8 h/3 ))
(< 163 CFU/mI) 4j 15 mg/IV
n=29 dose unique 5 mgl/l 100 mgl/l 200 mg/l
n=29 n=28 n =30 n =30
J1 40% 58,6% 55,2% 82,1% 86,7% 83,3%
apres Tt
J2 - 77,3% 72,0% 42,9% 68,4% 68,2%

L'inconvénient majeur du fluconazole réside dans spatients- n'est pas dépourvu d'&fts secondaires et
moindre eficacité sur les espéces@andidanonalbi - nécessite une hospitalisation.

cansqui représentent environ 20 a 30 % des IevureE,int
isolées dans les urines. De plus l'usage de plus en plﬂ?er
intensif du fluconazole a eu pouratfde sélectionner

de telles souches, notamment Candida glabrata

érét d'unedose unique de fluconazoleste a éva

vis-a-vis de laquelle le produit n'a qu’'une activité mar INDICA TIONS THERAPEUTIOUES
ginale alors qu&andida kozei luiest naturellement o o
résistant. Elles dépendent de la localisation de la candidurie, de

son caractére symptomatique ou asymptomatique et de

L'itraconazolen’a pas encore fait I'objet de publica |existence d'une éventuelle pathologie sousjacente.
tions, d’autant que sa faible élimination urinaire est un

obstacle majeur au traitement des candiduries nen sys€S candiduries symptomatiquelivent étre traitées
dans son activité sur certaines souchesCderdida,
albicans ou nomésistantes au fluconazole (en particu
lier C. AglabrataetC. Kruze).

- les lavages vésicaux a 'amphothéricine B si un eathé
ter est en place et, en cas d’échec, le fluconazole,

Chez 15 patients ayant une candidurie de 105 - le fluconazole en 'absence de sonde vésicale ou si

levures/ml, DEMONTROND et coll [4] ont obtenu celleci peut étre enlevee.

avec lanitroxoline (600 mg/jour pendant 21 jours) une Les atteintes rénales parenchymateustest le plus
stérilisation des urines chez 12 malades. Si ces résultaisuvent secondaires & une candidémie, leur traitement
se confirmaient, la nitroxoline représenterait une -alterest identique a celui des candidoses systémiques, basé
native thérapeutique intéressante dans le traitement degr la classique association amphotéricine B 1V et flu
candiduries basses en raison de son faible colt et dedosine.

bonne tolérance.

Le fluconazole (PO ou IV) a donné également de bons
L’injection IV unique d’amphotéricineB a la dose de résultats dans les pyélonéphrites candidosiques [3, 44]
15 mg (soit environ 0,3mg/kg) a été préconisée par ceavec l'avantage d’'une meilleure tolérance. Il peut étre
tains auteurs [10, 29] mais ce traitement — dont leédgalement utilisé en relais oral aprés un traitement
résultats ne portent que sur un nombre trés limité dparentéral.
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CANDIDURIE
(enlever le cathéter si possib|e

SYMPTOMATIQUE ASYMPTOMATIQUE
r r
TRAITEMENT ~———| *RISQUE ELEVE FAIBLE RISQUE
¥ 1
CATHETER ENLEVE ? OBSERVATION - RECUL TURE

72 h aprés ablation du cathéter|

N

Ooul NON POSITIVE NEGATIVE

AN >

TRAITEMENT LAVAGES ENVISAGER
SYSTEMIQUE VESICAUX FLUCONAZOLE
FLUCONAZOLE AMPHO. B

Tableau 5 : Taitement des candiduries [17]. *Risque élevé : Uropathie obstructive, transplanté rénal, diabéte, neutropénie.

Il n'existe aucun consensus sur la durée du traitemenun cathétérisme vésical prolongé, I'impossibilité d'ar
3 a 6 semaines sont habituellement conseillées dansriter une antibiothérapie a dar spectre ou un traite
littérature [9]. ment immunodépresseur sont des situations cliniques

En cas dobstruction par «fungus ball» un geste chiruPour lesquelles un traitement serait également indiqué.

gicd est souvent nécessaire, le plus souvent une A cette liste “classique, il conviendrait d'ajouter les
néphrostomie per cutanée associée a une  patients séveres de réanimatiodans cette situation
irrigation-drainage a 'amphotéricine B et au traitement(scores ARCHE |l et APS élevés), NASSOURA et
général des candidoses invasives [5]. coll. [32] ont montré que, d'une part, la candidurie était
Les candiduries asymptomatigudes sujets dits “a Un marqueur précoce d'infection disséminée _(avant Ia_1
risque* (groupe 2 de FISHER) [9] sont également un@ositivité des h(?mocultures et/ou_des serologle_sspeu
indication de traitement, c'edtdire chez les sujets figues) et que d'autre part, contrairement au traitement

ayant les facteurs prédisposants suivants local par irrigations vésicales a I'amphotéricine B, un

traitement au fluconazole IV était capable de prévenir

« anomalies urologiques, et tout particulierement le L j N .
) 9 q' P ?a dissémination sanguine dont on connait la pronostic
uropathies obstructives,

N T redoutable chez de tels patients.
« diabete mal equilibre, _ _
En revanchel'abstention thérapeutique est de regle

e transplantation rénale, patients immunodéprimés ou . ) S .
L en présence d'une candidurie asymptomatique chez
neutropéniques

) i . o un sujet sain sans facteur de risquen raison de son
* Intervention genito-urinaire recente. risque évolutif faible et de son élimination spontanée

En efet, comme le souligne GUBBINS [16], si ces fréqu'ente. En cas de persistancg, notamment aprés
candiduries contribuent rarement a la mortalit¢ degblation du cathéter vésical, un traitement au flucona

malades, elles persistent chez la majorité des patierzsle peut étre envisage.
dont les facteurs de risque ne peuvent étre miniMisés; 4 ~onduite a tenien présence d'une candidurigeut

Pour JACOBS [24], la nécessité de maintenir en placétre réesumée dans I'arbre décisionnel suivant emprunte
a GUGLIELMO [17].
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