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ABREVIATIONS 
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- C3G : Céphalosporines de 3ème Génération  

- CHU : Centre Hospitalo-Universitaire 
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“Mycoses Study Group” 

- ESCMID : “European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases” 
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- NN : Nouveau-né  

- NP : Nutrition parentérale  

- PCT : Procalcitonine 

- PIDS: “Pediatric Infectious Diseases Society”   

- PN : Poids de Naissance 

- PNN : Polynucléaires neutrophiles 

- SA : Semaines d’Aménorrhées 
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INTRODUCTION 

Les infections à Candida sont responsables d’environ 10% des sepsis nosocomiaux chez 

les nouveau-nés (NN) de très petit poids de naissance (moins de 1500g) (1,2).  Selon les études, 

l’incidence des infections candidosiques invasives néonatales (ICIN) prouvées varient entre 2,6 

et 13,2% chez les moins de 1500g et entre 6,6 et 26% chez les moins de 1000g (2– 6). A cette 

incidence non négligeable, s’ajoute une morbi-mortalité élevée signant la gravité de la 

pathologie. En effet, dans l’étude épidémiologique multicentrique de Benjamin DK en 2010, 

chez des NN de moins de 1000g, l’infection candidosique invasive augmente significativement 

le risque de décès : 34% chez les nouveau-nés ayant une ICIN contre 14% chez les NN non 

infectés (2).  La mortalité en cas d’hémoculture, de liquide céphalo-rachidien (LCR), ou 

d’urines positives à Candida varie entre 25% et 75% chez les moins de 1000g (2,4,7–11). 

Lorsque l’infection n’est pas responsable du décès, elle entraîne des séquelles. Celles-ci 

s’ajoutent à celles de la prématurité et retentissent donc sur la qualité de vie. Plusieurs études 

montrent des conséquences négatives à long terme (à 18 mois) sur le développement 

neurologique (et d’autant plus s’il existe une atteinte du sang ou des méninges), plus 

importantes que chez un même groupe d’enfant sans ICIN (2,7,9,11). Les autres atteintes 

aggravent la rétinopathie (12), la dysplasie bronchopulmonaire, la leucomalacie 

périventriculaire et les séquelles auditives de la prématurité (2,4,7,9,10,12–14). Ainsi, les ICIN 

augmentent le coût de l’hospitalisation et du suivi néonatal (hospitalisation prolongée (8), 

aggravations des séquelles).   

D’après les facteurs de risque retrouvés dans la littérature, les nouveau-nés ciblés sont 

essentiellement ceux correspondant aux unités de soins intensifs et de réanimation néonatale en 

ce qui concerne le Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nantes (lieu de notre étude). Le 

principal problème de ce type d’infection est le retard de prise en charge augmentant en partie 

la morbi-mortalité. Celui-ci peut s’expliquer par la difficulté diagnostique liée aux signes 

cliniques et biologiques aspécifiques (2,8,13,15). A cela, s’ajoute les imprécisions des 

recommandations européennes et américaines des pratiques diagnostiques et thérapeutiques 

(8,11,16,17) par manque de niveau de preuve en néonatologie. Celles-ci sont peu appliquées en 

pratique clinique. Il est donc intéressant d’observer chez les NN suspects d’infection les 

stratégies diagnostiques (prélèvements etc..) et thérapeutiques pratiquées par les cliniciens et 

de comparer celles-ci aux recommandations actuelles afin d’améliorer les prises en charge.  

L’objectif principal de notre étude est d’établir l’épidémiologie des infections 

candidosiques invasives néonatales (incidence, facteurs de risques connus présents, nature des 

levures, prophylaxie, clinique et biologie associée, traitement et évolution) et de faire un état 
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des lieux des pratiques diagnostiques et thérapeutiques chez les nouveau-nés suspects 

d’infection afin d’observer si la prise en charge est conforme aux recommandations disponibles.  

MATERIEL ET METHODES 

1. Population 

L’étude a été réalisée chez les nouveau-nés hospitalisés dans les unités de réanimation 

pédiatrique, réanimation néonatale, soins intensifs et néonatologie du CHU de Nantes sur une 

période de deux ans de janvier 2014 à décembre 2015. La population comprend donc 

essentiellement des NN prématurés, porteurs d’une pathologie néonatale nécessitant une 

hospitalisation ou une chirurgie (cardiaque ou digestive). L’étude est observationnelle et 

rétrospective. 

      Les nouveau-nés inclus sont ceux suspects d’ICIN. Pour cela, deux types de données ont 

été utilisées : les données du laboratoire de mycologie permettant de retrouver tous les NN 

ayant eu une culture fongique positive (peu importe le site et l’espèce) ; et les données de la 

pharmacie (grâce aux ordonnances nominatives) permettant d’inclure les nouveau-nés mis sous 

micafungine, antifongique de choix dans cette indication au CHU de Nantes. Nous avons donc 

pris le parti de ne pas inclure les autres antifongiques compte tenu du protocole nantais (cf. 

Annexe 1).  

Celui-ci préconise, pour le traitement des ICIN :  

- En cas de prophylaxie par fuconazole (indiquée chez les moins de 1000g, ou les plus 

de 1000g intubés ou porteurs d’un cathéter central ayant un liquide gastrique positif 

à Candida) : traitement probabiliste par micafungine (4mg/kg/j) ou amphotéricine B 

liposomale (5 à 7 mg/kg/j). 

- En l’absence de prophylaxie : fluconazole (10 mg/kg/j) 

- En cas de méningite : amphotéricine B liposomale + 5 fluoro-uracile ou caspofungine  

- Retrait du cathéter central dans tous les cas. 

 
Les critères d’exclusion comprennent : les enfants d’un âge supérieur à 3 mois, les 

infections fongiques à champignons autres que Candida (Aspergillus, levures non identifiables) 

et les colonisations de la peau à Candida de manière isolée.   
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2. Critère de jugement principal : diagnostic positif d’ICIN 

Les infections candidosiques invasives sont définies par un envahissement d’un site stérile 

de l’organisme : sang, liquide céphalo-rachidien, ou urines par un champignon de la famille du 

Candida (8). Les autres sites tels que la peau, les selles et la trachée, lorsqu’ils sont positifs sont 

à considérer comme des colonisations ce qui n’est pas forcément pathogène. Dans notre étude, 

les infections candidosiques invasives prouvées sont donc définies par un prélèvement positif 

dans le sang, les urines récoltées de manière stérile ou le LCR.   

Les patients sont classés en trois groupes sur la base des critères EORTC/MSG (18) (cf. 

Annexe 2) modifiés (adaptés aux populations néonatales) : ICIN prouvée, ICIN probable et 

ICIN possible. Le tableau 1 résume cette classification.  

TABLEAU  1 : CLASSIFICATION DES INFECTIONS CANDIDOSIQUES INVASIVES NEONATALES  

ICIN ≥ 1 Facteur de 

risque d’ICIN * 

≥ 1 Critère 

clinique 

d’infection 

néonatale ** 

Colonisation 

à Candida 

Site normalement 

stérile 

positif à Candida 

Prouvée Oui Oui +/- Oui 

Probable Oui Oui Oui Non 

Possible Oui Oui Non Non 

ICIN : Infection candidosique invasive néonatale 

* Les facteurs de risque d’ICIN sont les suivants : terme < 28 semaines d’aménorrhées (SA), 

poids de naissance <1000g, présence d’un cathéter veineux central, alimentation parentérale 

exclusive, antibiothérapie large spectre, ventilation mécanique, corticothérapie post-natale.   

** Les critères cliniques d’infection néonatale sont la dégradation clinique de l’enfant sur le 

plan hémodynamique / respiratoire / neurologique ou autre.  

 Ainsi, les infections probables se distinguent des infections possibles par la présence de 

Candida sur les prélèvements mycologiques des sites non stériles. Les patients ICIN prouvée 

et probable sont considérés comme « infectés » : « ICIN + » ; et les ICIN possibles sont classées 

comme « ICIN – ». 

 

  Les données ont été recueillies rétrospectivement grâce quatre sources différentes :  

- Le logiciel « PEDIALOG », logiciel d’observation médicale au cours de l’hospitalisation 

(examen d’entrée et évolution avec les dates) : nous avons ainsi pu trouver les signes de 
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dégradation clinique ayant motivés les prélèvements fongiques et/ou la mise sous 

antifongiques.  

- Les « pancartes », support papier où les médecins et les équipes paramédicales reportent les 

données biologiques et les traitements reçus par jour.  

- Le logiciel « PRENEONAT », logiciel de prescription quotidienne informatisée pour les 

détails sur les traitements. 

-  Le logiciel « CLINICOM » pour les résultats biologiques et des cultures fongiques.  

3. Facteurs de risque connus et critères secondaires étudiés.  

Les NN prématurés et de faible poids de naissance sont à risque d’infection candidosique 

invasive du fait de leur immaturité, leur colonisation, et leur thérapeutiques invasives en 

hospitalisation (13) (cf. Annexe 3).                    

Dans la littérature, de nombreuses études (2,3,8,13,16,19–23) s’accordent sur les facteurs de 

risque d’ICIN suivants :  

- L’âge gestationnel 

- Le petit poids de naissance (<2500g) 

- La durée d’hospitalisation (>3 semaines) (19) 

- La présence d'un tube endotrachéal (>1 semaine) 

- La présence d'un cathéter central 

- La perfusion de lipides par voie intraveineuse et plus largement la nutrition parentérale 

(d’autant plus si exclusive) 

- L'administration récente d'antibiotiques (ATB) à large spectre (>72 heures) (3,5,22). 

Certains facteurs, plus discutés, ne se retrouvent que dans certaines études : la corticothérapie 

post-natale (19), la ventilation non invasive prolongée (>1 semaine) (19), l'antibiothérapie du 

per partum chez la mère (2), le post-opératoire de chirurgie abdominale (13,19), l’entérocolite 

ulcéro-nécrosante (13,21), la splénomégalie, la thrombopénie (19,22), la neutropénie, la dialyse 

péritonéale, la sonde urinaire (8) et l’utilisation d’antiacides (13).  

Dans notre étude, chez ces nouveau-nés fortement suspects d’ICIN, les critères suivants ont 

été recueillis (cf. Annexe 4) :  

- Les caractéristiques cliniques du patient : âge gestationnel, poids de naissance, sexe, 

âge civil au moment de la suspicion d’infection, motif d’hospitalisation, mode 

d’accouchement, adaptation à la vie extra-utérine (score d’Apgar à 5 minutes). 
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- Les facteurs de risque connus et ceux plus discutés d’infection candidosique invasive : 

la durée d’hospitalisation, les durées d’intubation, de cathéter central, de nutrition 

parentérale exclusive, la chirurgie néonatale, les transfusions sanguines, la 

corticothérapie post-natale, l’ibuprofène, les antiacides, les antibiothérapies à larges 

spectres utilisées avant l’infection et leur durée respective.  

- Les signes cliniques ayant fait évoquer la suspicion d’infection fongique et donc ayant 

justifié soit la mise sous antifongique (micafungine) soit la recherche mycologique dans 

différents sites.  

- Les signes biologiques associés : la numération formule sanguine (NFS) avec les 

nombres de leucocytes, de polynucléaires, de lymphocytes et de plaquettes ; la protéine 

C réactive (CRP), et la procalcitonine (PCT) sur la prise de sang réalisée au moment de 

la suspicion d’infection.  

- Les traitements antifongiques prophylactiques et ceux instaurés de manière 

probabiliste, la posologie et leurs durées.  

- La mortalité en sortie d’hospitalisation. 

 

4. Méthode statistique et réglementation 

L’étude est observationnelle. Nous avons utilisé des moyennes en pourcentage 

accompagnées de leur intervalle de confiance à 95% (IC95) et des médianes avec leur espace 

interquartile (EIQ : 1er et le 3ème quartile) lorsque la loi que suit les variables n’est pas une loi 

normale. Les statistiques ont été réalisées sur BiostaTGV et Anastat.fr. Les données 

caractérisant l’enfant (poids, terme …) ont été rapportées au nombre total d’enfants inclus 

(N=49). Les données portant sur la prise en charge (traitements reçus, durée d’intubation…) 

ont été rapportées au nombre total de suspicions d’infections (N=58).  

Nous avons calculé la performance diagnostique des examens directs grâce à un calcul de 

sensibilité, spécificité, rapports de vraisemblance positif et négatif accompagnés de leur 

intervalle de confiance en prenant la culture positive comme test de référence.  

Nous avons ensuite étudié les différences significatives entre les groupes « ICIN+ » et 

« ICIN- ». Pour cela, nous avons réalisé pour les variables qualitatives un test de Chi2 ou un 

test exact de Fisher lorsqu’un des effectifs était inférieur à 5 ; et un test de Mann-Whitney pour 

les variables quantitatives. Cette étude s’est déroulée avant janvier 2017 (Loi Jardé). 

L’information des familles s’est faite par voie affichage dans le CHU de Nantes, sans obligation 

de consentement écrit.  
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RESULTATS 

1. Caractéristiques des patients inclus 

Nous avons étudié 108 dossiers d’enfants dans les unités de réanimation pédiatrique, 

néonatale, soins intensifs et néonatalogie du CHU de Nantes en 2014-2015. D’une part, 62 

enfants avaient des cultures mycologiques positives et parmi eux, 20 dossiers ont été retenus. 

D’autre part, 46 NN avaient eu une prescription de micafungine et 29 correspondaient aux 

critères d’inclusion (et deux étaient déjà inclus par les données de mycologie). Au total sur les 

108 dossiers analysés, 58 suspicions d’infections ont été inclues correspondant à 49 NN 

différents. 6 nouveau-nés ont donc fait l’objet de plusieurs suspicions d’infection dans leur 

parcours. La figure 1 représente le diagramme de flux de l’étude.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux : Dossiers analysés selon deux types de données : laboratoire 

de mycologie et pharmacie. Les nouveau-nés peuvent présenter plusieurs épisodes de suspicion 

d’infection au cours de leur parcours et donc être inclus plusieurs fois.   

Données laboratoire de mycologie :  

62 enfants avec des cultures 

mycologiques positives 

 

Données laboratoire de 

pharmacie :  

46 enfants ont eu une prescription 

de micafungine 

 

42 Exclus : 

- 22 : âge >120 jours 

- 16 : colonisation 

cutanée isolée 

- 3 : positif à autre que 

Candida 

  

20 Inclus 

Pour culture positive à Candida 

29 Inclus  

Pour mise sous micafungine 

15 Exclus : 

- 9 : âge >120 jours  

- 1 : données 

manquantes 

- 5 : colonisation 

cutanée isolée 

2 déjà inclus dans les 

données de mycologie 

49 Nouveau-nés inclus : 

Ayant présenté 58 suspicions 

d’infections 
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Les caractéristiques obstétricales et du parcours néonatal des nouveau-nés inclus sont 

représentées dans le tableau 2. Il s’agit d’une population d’extrêmes prématurés (terme médian 

27 Semaines d’aménorrhées (SA)+5 jours (EIQ 25,4-30,8)) avec un très petit poids de naissance 

(poids médian 860g (EIQ 660-1460)), hospitalisés depuis plus d’une semaine (âge civil 

médian : 13,5 jours (EIQ 8-28,5)). Les NN étaient essentiellement hospitalisés pour leur 

prématurité et faisaient l’objet de thérapeutiques invasives : intubés et/ou porteur d’un cathéter 

veineux central pour la majorité.  

 

Toutes les thérapeutiques utilisées sont recueillies dans le tableau 3. Ces traitements 

sont ceux connus dans la littérature comme étant des facteurs de risque d’infection candidosique 

invasive. Les données sont celles présentes au moment précis de la suspicion d’infection. La 

quasi-totalité de la population (97% (IC95 91-100)) a reçu des antibiotiques à large spectre et 

plus de la moitié (59% (IC 95 45-71)) était sous antibiotiques au moment de la suspicion 

d’infection. La moitié (53% (IC95 40-66)) ont été transfusés. Il est à noter que seule la 

corticothérapie à dose anti-inflammatoire donc à visée broncho-pulmonaire a été comptabilisée. 

Les doses à visée hémodynamique d’hémisuccinate d’hydrocortisone ayant un moindre effet 

sur le système immunitaire, n’ont pas été prises en compte. Un seul enfant avait bénéficié d’un 

traitement antiacide. 
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TABLEAU  2 : CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION : HISTOIRE OBSTETRICALE ET NEONATALE 

Caractéristiques (N= ) Médiane [EIQ] / Proportion [IC95] 

Caractéristiques de Naissance (49) 

Terme  

 

27SA+5jours [25,4-30,8] 

Poids  850 g [660-1460] 

Mode d’accouchement :  

• Voie basse  

• Césarienne 

 

55% [41-69] 

45 % [31-59] 

 

Score d’Apgar médian 

Motif d’hospitalisation principaux (49) 

Terme <28 SA (25) 

Terme [28SA-32SA] (14) 

Anoxo-ischémie (3) 

Caractéristiques lors de la suspicion d’ICIN (58) 

Age civil 

Intubation  

Intubation en cours (35)  

Durée médiane d’intubation antérieure 

Durée médiane d’intubation totale 

Cathéter veineux central  

Cathéter en cours (44) 

Durée médiane de cathéter central antérieur 

Durée médiane de cathéter central totale  

Chirurgie (11)  

Cardiaque (5) 

Digestive (5) 

Cardiaque et digestive (1) 

 

SA : semaines d’aménorrhées 

EIQ : Espace interquartile (1er-3ème quartile) 

ICIN : Infection candidosique invasive néonatale  

IC 95 : intervalle de confiance à 95% 

7 [5-10] 

 

51% [37-65] 

29% [15-41] 

6 % [0-13%] 

 

13,5 jours [8-26,5] 

 

60% [47-73] 

7 jours [3-15] 

22 jours [9-33] 

 

76% [64-86]  

11 jours [5-25] 

37 jours [17,5-50,7] 

19% [9-29] 

9% [1-16] 

9% [1-16] 

2% [0-5] 
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TABLEAU 3 : THERAPEUTIQUES UTILISEES 

Caractéristiques au moment 

de la suspicion d’infection (N=58)  

Médiane [EIQ] / Proportion [IC95] 

N = 58 

 

Nutrition parentérale (NP)  

Proportion ayant eu une NP (53) 

Durée médiane de NP exclusive en jours 

 

 

91% [83-99] 

2 [1-4] 

Transfusion  

Proportion d’enfants transfusés (31) 

Moyenne de transfusions par enfant  

Antibiothérapie  

Proportion ayant reçu des ATB (56) 

Proportion sous ATB au moment de l’épisode (34)  

Nombre moyen d’ATB différent par enfant 

Types d’ATB les plus fréquents : (N=148) 

• Céphalosporine de 3ème génération (57) 

• Vancomycine (36) 

• Ticarcilline + Acide Clavulanique (15) 

• Aminosides (15) 

Durée moyenne par ATB :  

Corticothérapie à dose anti-inflammatoire (8) 

Posologie moyenne (en mg/kg)  

par enfant en équivalent prednisone 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens (ibuprofène) (28) 

 

 

53% [40-66] 

1,4 [0,8-2] 

 

97% [91-100] 

59% [45-71] 

2,6 [2,13-3,04] 

  

39% [25-51] 

24% [13-35] 

10% [2-18] 

10% [2-18] 

5,4 jours [3,87-6,12] 

14% [5-23] 

5,8  

 

48% [35-61] 

 

 

EIQ : Espace interquartile (1er-3ème quartile) 

IC95 : Intervalle de Confiance à 95% 

NP : Nutrition parentérale  

NN : Nouveau-nés 

ATB : Antibiotiques 
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2. Stratégie diagnostique en cas d’ICIN 

Les enfants inclus ont par définition été suspects d’infection candidosique invasive à un ou 

plusieurs moments de leurs parcours. Cette suspicion a entraîné la réalisation d’examens 

biologiques (diagnostic différentiel), de prélèvements mycologiques (diagnostic positif et 

critère de jugement principal) et la mise en place d’un traitement probabiliste (micafungine ou 

autre). Rétrospectivement, les dossiers ont été analysés pour retrouver les symptômes 

évocateurs de cette suspicion d’infection motivant la réalisation de ces examens et/ou la mise 

sous traitement.  Plusieurs signes ont pu être retrouvés pour un même épisode. Ainsi, les signes 

évocateurs les plus fréquents étaient les suivants : 

➢ Dégradation hémodynamique (18) : 16% (IC95 6-26) 

➢ Hyperleucocytose (18) : 16% (IC95 6-26) 

➢ Signes cutanés (17) : 15% (IC95 6-24) 

➢ Dégradation respiratoire (11) : 10% (IC95 2-18)  

➢ Signes de choc septique (8) : 7% (IC95 0-14) 

➢ Signes digestifs (8) : 7% (IC95 0-14) 

Suite à ces signes, 88% (IC95 79-97) ont eu une biologie concomitante :  

➢ NFS (51) : 88 % (IC95 19-97) 

➢ CRP (44) : 76% (IC95 65-87) 

➢ PCT (12) : 21 % (IC95 9-31)  

➢ Hémoculture bactérienne (42) : 72% (IC95 60-84)  

Concernant les cultures mycologiques qui établissent le diagnostic positif de l’ICIN, voici 

les prélèvements fongiques réalisés :  

➢ Hémoculture mycologique (26) : 45% (IC95 32-58)  

➢ Urines récoltées de manière non stérile, sur poche (48) : 83% (IC95 73-93)   

Et 22 soit 26% (IC95 14-38) ont eu à la fois un prélèvement d’urines et une hémoculture.   

➢ Selles (31) : 53% (IC95 40-66)  

➢ Cutané (34) : 59% (IC95 45-71)   

➢ Trachée (11) : 19% (IC95 9-29) des NN soit seulement 29% (IC95 13-43) des NN 

intubés.  

➢ 11 NN soit 19 % (IC95 9-29) ont eu des prélèvements d’autres natures : péritoine (4), 

liquide gastrique (1), anus (1), bouche (1), nasal (2), LCR(1).  
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3 NN soit 5% (IC95 0-11) n’ont eu qu’une hémoculture comme prélèvement mycologique 

(associée à une hémoculture bactériologique).  

   

3. Résultats principaux : cultures fongiques et classifications des ICIN  

Le tableau 4 représente les résultats mycologiques par site et la proportion de positivité 

des prélèvements pour chaque site. L’espèce de Candida le plus fréquemment retrouvé est 

le Candida albicans (88% des prélèvements) suivi de loin du Candida parapsilosis (6%). 

Dans notre étude, il n’y a eu aucune hémoculture ni aucune ponction lombaire positive. Il 

est à noter que 4 prélèvements trachéaux ont identifiés des bactéries et qu’un prélèvement 

péritonéal s’est révélé positif à levure non identifiable (donc non classable).  

 

 

TABLEAU 4 : RESULTATS MYCOLOGIQUES  

 

 

LCR : Liquide céphalo-rachidien, Hémoc : hémoculture mycologique. IC95 : Intervalle de 

confiance à 95% 

*Selles positives à plusieurs Candida : albicans et glabrata. Selles positives autres que 

Candida : Aspergillus. 

** Urines positives à plusieurs Candida : albicans, parapsilosis et guilliermondii. 

  

 CANDIDA 

ALBICANS 

CANDIDA 

PARAPSILOSIS 

AUTRE/ 

PLUSIEURS 

TYPES DE 

CANDIDA  

  AUTRES 

ESPECES 

FONGIQUES  

PROPORTION 

DE POSITIVITE 

 

TOTAL DE 

POSITIVITE 

PAR SITE  

 

% IC95[] 

CUTANE 11 1 0 0 12/34 35% [18-52] 

SELLES 15 1   1* 1* 17/31 55%[37-73] 

URINES 18 1    1** 0 20/48 42% [28-58] 

TRACHEE 1 0 0 0 1/11 9% [0-28] 

PERITOINE 0 0 0 0 0/4  

LCR 0 0 0 0 0/1 0% 

HEMOC 0 0 0 0 0/26 0% 

TOTAL DE 

POSITIVITE 

PAR ESPECE 

(N=) 

% 

IC95[] 

 

 

 

45/51 

88% 
[79-97] 

 

 

 

3/51 

6% 
[0-13] 

 

 

 

2/51 

4% 
[0-10] 

 

 

 

1/51 

2% 
[0-6] 
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Les résultats des cultures fongiques sont obtenus en 5 jours environ et ce délai est non 

négligeable. Ainsi, la question de la fiabilité de l’examen direct mycologique pour arrêter un 

traitement probabiliste par exemple, se pose. Le tableau 5 représente la performance 

diagnostique des examens directs dans notre étude. Il en ressort que l’examen direct a une très 

bonne spécificité (97% IC95(91-99)). Cependant, sa sensibilité est mauvaise (41% IC95(29-

54)) ce qui sous-entend un nombre de faux négatifs important ne permettant pas de conclure ou 

d’arrêter un traitement lorsque l’examen direct revient négatif. En effet, sur la totalité des 

examens directs réalisés, les rapports de vraisemblance positif et négatif sont respectivement 

de 15,6 (IC95(3,8-63,4)) et 0,6 [0,58-0,75]. Ce dernier chiffre signifie qu’il y a seulement 1,6 

fois plus de chance d’obtenir un examen direct négatif lorsque l’enfant est ICIN- que lorsqu’il 

est ICIN+.  

 

TABLEAU 5 : PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DES EXAMENS DIRECTS MYCOLOGIQUE 

 

Type de prélèvements 

Sensibilité  

% IC95 [] 

Spécificité 

% IC95 [] 

Cutané 46 [23-70] 96% [81-99] 

Urines sur poche 32% [16-53] 100% [90-100] 

Selles  48% [28-68] 93% [70-99] 

Total  41% [29-54] 97% [91-99] 

IC95 : Intervalle de confiance à 95% 
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Au total, la population a été classée selon les critères cliniques et les résultats des 

cultures en ICIN + et ICIN – (cf. tableau 1). Le tableau 6 représente les effectifs et la proportion 

de chaque groupe. Il n’y a eu aucune infection prouvée dans notre étude. L’effectif du groupe 

ICIN- (N=34) était plus important que le groupe ICIN+ (N=24).  

TABLEAU 6 : CLASSIFICATION DES PATIENTS SUR LEUR STATUT INFECTIEUX 

 

 

 

 

IC95 : Intervalle de confiance à 95% 

  Parmi le groupe d’ICIN-, 27 (79% (IC95 65-93)) ont eu un diagnostic différentiel : 21 

infections nosocomiales bactériennes, 2 entérocolites ulcéro-nécrosantes médicales et 2 

chirurgicales, 2 perfuso-péritoine. Dans le groupe ICIN+, 5 ont eu un diagnostic différentiel (2 

infections bactériennes, 1 choc cardiogénique, 1 entérocolite médicale, 1 perforation digestive).   

Au total, sur tous les enfants hospitalisés (N=1287) pendant la période de 2 ans 

(réanimation néonatale (N=712), soins intensifs néonatal (N=575)), 49 soit 3,8% (IC95 3-5) ont 

été suspects d’infection candidosique invasive. 24 enfants soit 1,9%( IC95 1-3) avaient une 

ICIN probable.  

4. Traitements prophylactiques instaurés  

Sur 56 enfants (2 données manquantes), 34 soit 61% (IC95 44-74) avaient bénéficié d’une 

prophylaxie antifongique par fluconazole et ce de manière conforme au protocole dans 100% 

des cas. Seulement 6 soit 10% (IC95 2-18) avait une infection fongique probable malgré la 

prophylaxie.  

Sur les 22 enfants n’ayant pas reçu de prophylaxie, 18 soit 82% (IC95 65-99) ont présenté 

une infection probable (ICIN+). Parmi les 22 enfants sans prophylaxie, 6 soit 27% (IC95 7-47) 

faisaient moins de 1000g et auraient dû bénéficier de fluconazole selon le protocole. Chez 8 

d’entre eux soit 36% (IC95 15-57), l’indication aurait pu se discuter car ils étaient porteurs à la 

fois d’une sonde d’intubation et d’un cathéter central et 1 avait un liquide gastrique positif à 

Candida ; 7 d’entre eux ont été ICIN+.  

ICIN PROUVEE PROBABLE POSSIBLE TOTAL 

 ICIN + ICIN -  

Nombre 0 24 34 58 

% IC95[] 0 % 41 % [38-54] 59% [46-72] 100% 
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5. Stratégie thérapeutique probabiliste en cas d’ICIN 

57 nouveau-nés soit 98% (IC95 94-100) ont eu un traitement antifongique probabiliste 

instauré :  

 Micafungine (N=35) : 61% (IC95 48-74) des traitements instaurés à la posologie 

moyenne de 6,5 mg/kg/jour 

 Fluconazole (N=21) : 37% (IC95 23-49) à la posologie moyenne de 9,2 mg/kg/jour.  

 Amphotéricine B (N=1) soit 2% (IC95 0-6). 

 

 

La répartition des traitements probabilistes en fonction de la prophylaxie antifongique 

est explicitée dans la figure 2.  Il est à noter que des écarts au protocole nantais (essentiellement 

traitement par fluconazole lors d’une prophylaxie ou traitement par micafungine sans 

prophylaxie) sont retrouvés dans 25% des cas (IC95 13-37). 

 

                                      

 

Figure 2 : Traitements probabilistes introduits selon le statut prophylactique.  
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La durée moyenne de traitement antifongique était de 14,5 jours avec parfois un 

changement de molécule. Dans le groupe ICIN-, 56% (IC95 39-73) ont eu un traitement 

poursuivi plus de 5 jours malgré leur classification dans le groupe. Le tableau 7 montre la 

différence de stratégie thérapeutique observée entre les deux groupes. Les enfants ICIN-, 

avaient plus bénéficié d’une prophylaxie antifongique et avaient un traitement probabiliste 

moins long de manière statistiquement significative.  

TABLEAU 7: TRAITEMENT ANTIFONGIQUE  

 ICIN +  

n = 24 

ICIN - 

n = 34 

 Moyenne /  

% IC95%[] 

Moyenne / 

 % IC95%[] 

Prophylaxie antifongique  

Durée moyenne de traitement en jours  

Proportion de traitement interrompu à 5 jours 

 

25% [7-43] * 

24 [20,6-27,6]* 

0%* 

82% [69-95]* 

8 [5,4- 9,7]* 

50% [32-68]* 

ICIN : Infection candidosique invasive néonatale ; IC95 : Intervalle de confiance à 95% 

* p<0,05 : différence statistiquement significative 

 

6. Comparaison entre les deux groupes d’ICIN 

Secondairement, nous avons comparés les critères cliniques et biologiques des enfants 

classés en infectés (ICIN+) et ceux non infectés (ICIN-) afin de voir si certains facteurs sont 

liés au risque d’infection candidosique. Les résultats sont retranscrits dans le tableau 8.  Ainsi, 

les enfants ICIN- ont reçu significativement plus de prophylaxie que dans le groupe ICIN+.  

Les facteurs suivants : terme, poids de naissance, intubation, transfusion, certains signes 

cliniques, l’hyperleucocytose et la mortalité, présentaient une différence                             

significative dans les deux groupes (p<0,05).  Paradoxalement, dans notre étude, les NN non 

infectés étaient plus petits en terme et en poids de naissance, plus souvent intubés et transfusés. 

L’hyperleucocytose (signe d’appel fréquent pour les cliniciens) était significativement plus 

importante dans le groupe ICIN-. La mortalité était plus élevée dans le groupe ICIN- que dans 

le groupe ICIN+.  
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TABLEAU 8 : COMPARAISON DES CRITERES CLINICO- BIOLOGIQUES DANS LES DEUX GROUPES  

Variables  ICIN + (N=24) 

Médiane EIQ[ ] 

Pourcentage IC95% [ ] 

ICIN – (N=34) 

Médiane EIQ[ ] 

Pourcentage IC95% [ ] 

 

 p 

Caractéristiques de naissance       N= 23 NN différents N = 28 NN différents  

Terme médian (SA) 30 EIQ [26,3-34,2] 26 EIQ [24,9-28] 0,001 

Poids médian (grammes) 1450 EIQ [670-2375] 783 EIQ[656-920] 0,012 

Accouchement voie basse 61 % IC95[20-82] 61% IC95[42-80] 0,72 

Caractéristiques néonatales  N=24 N=34  

Chirurgie néonatale 17% IC95[4-30] 21% IC95[6-34] 1 

Durée médiane d’intubation (jours) 5 EIQ [0,5-24,5] 8 EIQ [3-13,8] 0,37 

             Proportion d’intubés 29% IC95 [13-45] 82% IC95 [69-95] 0,0001 

Durée médiane de KTC (jours) 7,5 EIQ [2,8-26,5] 11 EIQ [8-25,5] 0,38 

Proportion de porteurs de KTC  46% IC95[29-63] 97% IC95 [91-100] 0,96 

Transfusion 46% IC95[25-67] 59% IC95[42-76] 0,05 

Corticothérapie 17% IC95[1-33] 12%[1-23] 0,7 

Signes cliniques évocateurs d’ICIN    

            Hémodynamique 5% IC95[0-14] 20% IC95[6-34] 0,0008 

            Respiratoire  2% IC95 [0-8] 14% IC95[1-25] 0,01 

            Cutané 20% IC95 [3-37] 7% IC95[0-16] 0,008 

            Choc septique  2% IC95[0-8] 8% IC95[0-18] 0,036 

            Digestifs 7% IC95[0-18] 8% IC95[0-18] 0,45 

Signes biologiques     

Hyperleucocytose (>20 G/L) 24% IC95 [2-46] 62% IC95[45-79] 0,017 

Thrombopénie (<150 G/L) 13% IC95[0-32] 30% IC95 [13-47] 0,28 

CRP élevée (>20 mg/L) 46% IC95[16-76] 26% IC95[10-42] 0,37 

Traitement prophylactique  25% IC95 [7-43] 82% IC95 [69-95] 0,0000005 

Mortalité 8% IC95 [0-19] 35% IC95[18-52] 0,027 

ICIN : Infection candidosique invasive néonatale ; EIQ : Espace interquartile (1er-3ème quartile) ; 

IC95% : Intervalle de confiance à 95%, SA : Semaines d’aménorrhées, KTC : cathéter central. 
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 DISCUSSION 

 Au total, nous avons montré que l’infection candidosique invasive néonatale était un 

événement rare. En effet, sur deux ans au CHU de Nantes, 58 suspicions d’infections ont été 

incluses correspondant à 49 enfants différents. L’incidence de l’ICIN prouvée (N=0) était de 

0% et celle de l’ICIN probable (N=24) de 1,9%. Ces données ne concordent pas avec les 

incidences variables retrouvées dans la littérature (2,5,6,21), l’infection est plus rare dans notre 

étude au CHU de Nantes. Ceci peut s’expliquer par la pratique d’une prophylaxie systématique 

avec des indications plus larges que les recommandations américaines notamment. Par ailleurs, 

une durée d’étude plus longue aurait possiblement permis d’ajuster cette incidence. L’ICIN 

concerne les extrêmes prématurés (terme médian : 27SA+5 jours), de faible poids de naissance 

(poids médian 860g), ayant reçus des antibiotiques à large spectre (97%) et une nutrition 

parentérale (91%) pour la quasi-totalité. Ces nouveau-nés sont majoritairement intubés (60%) 

et porteurs d’un cathéter veineux central (76%) (du fait de leur petit poids et de leur 

prématurité). Ces éléments sont concordants avec les facteurs de risques d’ICIN identifiés dans 

la littérature (2,3,5,8,13,16,21–24). Le protocole indique la nécessité de retrait du cathéter 

veineux central (ombilical ou épicutanéo-cave) en cas de candidémie. Ces recommandations 

pourraient être élargies systématiquement aux candiduries (hémocultures mycologiques 

souvent faussement négatives). Nous pourrions également discuter la nécessité de changement 

de la sonde d’intubation et de la sonde urinaire, non mentionné dans le protocole. L’espèce de 

Candida le plus fréquemment identifié était le Candida albicans (88%) bien devant le Candida 

parapsilosis (6%). Même si l’ordre de fréquence des Candida est conforme aux études de la 

littérature, la répartition n’est pas tout à fait la même variant entre 42 et 62% pour le Candida 

albicans et 20 à 35% pour le Candida parapsilosis suivi du Candida tropicalis (13,21,23–26).  

La stratégie diagnostique employée par les cliniciens consistait en des prélèvements 

mycologiques souvent incomplets associés à une biologie standard (88%) (recherche de 

diagnostic différentiel notamment bactérien). La proportion d’enfants ayant une 

hyperleucocytose était significativement moins élevée dans le groupe ICIN+ que dans le groupe 

ICIN- (p=0,017). En effet, environ 40% des enfants présentant une candidose invasive ont une 

NFS normale (13,15,26). La proportion d’enfants sous prophylaxie était significativement plus 

importante dans le groupe ICIN- que dans le groupe ICIN+ (p=0,0000005) et seulement 6% 

des enfants sous prophylaxie ont été classés « infectés ». Ces éléments représentent des 

arguments forts en faveur de l’efficacité du fluconazole comme prophylaxie en néonatologie, 

montrée largement dans la littérature (3,27–32), d’où sa recommandation à l’échelle 

européenne et américaine (8,11,16). Parmi ceux qui n’avaient pas reçu de prophylaxie, 27% en 
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avait les indications. La stratégie thérapeutique probabiliste ne respectait pas non plus le 

protocole local dans 25% des cas. La micafungine était l’antifongique le plus largement prescrit 

(61%). Ce résultat s’explique possiblement par le fait que lors d’une forte suspicion d’ICIN, le 

prescripteur aurait tendance à prescrire de la micafungine devant une impression de meilleure 

efficacité par rapport au fluconazole et ce, malgré le statut prophylactique de l’enfant.  

 Nous avons étudié les stratégies diagnostiques et thérapeutiques employées en pratique 

clinique, c’est-à-dire le choix des prélèvements biologiques et mycologiques et du traitement 

probabiliste et de sa durée. Ceci constitue le caractère innovant de ce travail : avoir une idée de 

la réalité au niveau local de l’incidence de la maladie, de la mise en pratique des cliniciens du 

protocole et de comparer par la suite ces pratiques aux recommandations internationales. Les 

données recueillies sont objectives et chiffrées et ne nécessitent pas d’interrogation du clinicien 

ou du patient évitant les biais de mémorisation.  

Par ailleurs, il y a plusieurs limites à notre étude. D’abord, le caractère rétrospectif de 

l’étude entraîne quelques données manquantes obligatoires. Pour éviter les biais, les enfants 

présentant des données manquantes sur le critère de jugement principal ont été exclus. Une des 

limites les plus notables de l’étude est en rapport avec la taille de l’échantillon compte tenu du 

caractère très rare de cette pathologie. Les modalités d’inclusion des patients constituent aussi 

un possible biais de sélection. Sur les données de la pharmacie, seules les prescriptions de 

micafungine ont été sélectionnées excluant tous les autres antifongiques. Ce biais est limité par 

le fait que la majorité des enfants suspects d’infection ont des facteurs de risque et sont donc 

sous prophylaxie. Ainsi, le traitement de première intention était la micafungine selon le 

protocole nantais (cf. Annexe 1). Pour être plus complet, il aurait fallu également inclure les 

prescriptions d’amphotéricine B et de fluconazole correspondant aux recommandations 

actuelles (11,16) mais cela manquait de faisabilité (médicament sans ordonnance nominative, 

prescription large notamment dans l’indication de la prophylaxie). Par ailleurs, il existe un biais 

de classification. Dans les études concernant les ICIN, ceci constitue un problème majeur. En 

effet, il n’existe pas de classification standardisée, limitant ainsi l’analyse et la comparaison des 

études de la littérature internationale. Ceci s’explique par les négativité des hémocultures (dans 

50 à 75% des cas) et même des cultures fongiques dans les ICIN (8,11,17,33) ne permettant pas 

d’avoir une classification binaire type «infecté » / « non-infecté ». Pour exemple, des études 

récentes classent leurs patients (critère de jugement principal) de manière variée, explicitée dans 

le tableau 9. 
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TABLEAU 9 : CLASSIFICATION DES ICIN SELON LES ETUDES DANS LA LITTERATURE   

ETUDES 

Auteur, année 

ICIN prouvée ICIN 

probable 

ICIN possible ICIN éliminée 

Benjamin DK, 

2010 (2) 

Liquide stérile + (dont 

péritoine) 

0 0 Liquide stérile - 

Mackay, 2011 

(19) 

Liquide stérile +  - >3 FDR, 

 - colonisation + 

- et >1 anomalie 

biologiques  

- >3 FDR, 

- colonisation - 

- >2 anomalies 

biologiques 

- >3 FDR, 

- colonisation - 

- Pas d’anomalies 

biologiques 

Goudjil, 2013 (35) - Hémoculture +  

- Liquide stérile +   

- Candidose rénale 

(urines + et « fungus 

ball » échographique) 

- LCR positif  

0 0 Signes d’infection et 

culture de sites 

stériles négatives 

Zhao, 2015 (33) 

 

-Hémoculture 

mycologique + 

0 0 Hémoculture 

mycologique - 

Angebault, 2016 

(36)) 

Adultes et enfants  

- Liquide stérile +  

- Biopsie + 

0 Atteinte 

hépatosplénique 

0 

Cornu, 2017 (37) Liquide stérile + Traitement par antifongiques 

plus de 5 jours, ET 

colonisation (urines ou 

digestive) ET Signes 

cliniques ou biologiques de 

sepsis  

0 - Pas de colonisation 

fongique 

Ramos, 2017 

« CANDINEO » 

(6) 

- Liquide stérile +  

- Autopsie +  

- Atteinte au Fond 

d’œil  

- Atteinte à 

l’échographie rénale  

- Pas d’ICIN prouvée  

- Amélioration sous traitement 

antifongique 

- Et/ou critères cliniques et 

évolution compatibles  

-Et/ou endocardite fongique à 

L’ETT, micro abcès à l’ETF,  

- ET colonisation (urines, selles) 

OU diagnostic dermatologique 

OU thrombopénie OU 

pyélonéphrite   

 

 

0 

  

 

 0 

FDR : Facteurs de Risque ; ETT : Echographie cardiaque trans thoracique, ETF : 

Echographie Trans Fontanellaire.  

+ : positif, - : négatif. 
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Dans ce tableau, nous pouvons voir la diversité des classifications utilisées. Ainsi, alors que 

certaines études s’en tiennent aux critères stricts de définition de l’ICIN prouvée (liquides 

stériles de l’organisme positifs) (2,19,33,34), d’autres incluent les atteintes de candidose 

disséminée (au fond d’œil et/ou à l’échographie rénale) (6,35). Les critères d’infections 

probables ou possibles sont études-dépendants et prennent en compte dans la majorité des cas 

la colonisation, mais parfois aussi les facteurs de risques (19), les signes cliniques (6,34) (voire 

le diagnostic dermatologique authentifié (6)), les signes biologiques (19,34), ou encore les 

signes d’infection à l’échographie cardiaque (ETT) ou transfontanellaire (6). Pour notre étude, 

afin de limiter ce biais, nous avons choisi d’utiliser la classification la plus consensuelle 

possible en reprenant les critères de l’EORTC/MSG modifiés, adaptés à la population néonatale 

(cf. Annexe 2). L’existence d’un diagnostic différentiel expliquant la dégradation clinique dans 

79% des cas d’ICIN-, représente un argument en faveur d’une classification correcte. 

Cependant, les 56% de traitements poursuivis chez les ICIN- témoignent de l’incertitude du 

clinicien. Ainsi, il serait nécessaire de définir de manière formelle les critères d’ICIN 

(spécifique à cette population). Le recueil des urines de manière non stérile (sur poche) empêche 

de classer les patients en ICIN prouvée. En effet, parmi les prélèvements urinaires positifs sur 

poche, il y a possiblement des infections candidosiques invasives certaines. Nous pourrions 

discuter de la vérification de ces prélèvements positifs par un sondage ou un prélèvement de 

milieu de jet, mais le caractère invasif de ce premier mode de prélèvement et l’absence de 

modifications sur la prise en charge constituent des arguments majeurs en défaveur.   

          En ce qui concerne la stratégie diagnostique, il n’existe pas de recommandations 

spécifiques à la population néonatale (recommandations adultes (17)) en dehors de la réalisation 

d’une ponction lombaire en cas de prélèvement urinaire et/ou d’hémoculture positifs (8,11). 

Cette stratégie n’a été adoptée dans aucun des prélèvements urinaires positifs. Ceci peut 

s’expliquer une nouvelle fois par le mode de prélèvement des urines (sur poche) qui a tendance 

à entraîner des faux positifs, notion pouvant rassurer faussement le clinicien sur le caractère 

non invasif de l’infection. La ponction lombaire pourrait être réalisée plus souvent étant donné 

la fréquence de la fausse négativité des hémocultures (50 à 75%) et même des cultures dans les 

ICIN (8,11,17,37). Les prélèvements des autres sites (cutanés, selles trachées) peuvent 

constituer un argument en faveur du diagnostic mais ne sont ni nécessaires ni suffisant 

(colonisation). Ainsi, la stratégie diagnostique et les critères de classification d’ICIN manquent 

crucialement de recommandations spécifiques aux populations néonatales, nous obligeant à 

utiliser celles des adultes modifiées (17,18).  
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Dans notre étude, la stratégie thérapeutique adoptée n’est pas totalement conforme ni aux 

recommandations internationales ni même au protocole Nantais. D’une part, 27% des enfants 

sans prophylaxie auraient dû en bénéficier selon le protocole local. Sur ces mêmes enfants, 8 

soit 36% étaient porteurs à la fois d’une sonde d’intubation et d’un cathéter central et 7 d’entre 

eux ont été ICIN+. Ceci pose la question, au vu de l’efficacité de la prophylaxie prouvée dans 

les études néonatales (3,28–32), d’élargir les indications de celle-ci. Une enquête européenne 

montrait que seulement 55% des centres utilisaient la prophylaxie essentiellement par 

fluconazole (92%). Les réticences à son utilisation étaient liées à l’absence de recommandations 

par les sociétés pédiatriques et à la crainte de l’émergence de résistance (38). Cependant, les 

études s’accordent sur le fait, qu’aux posologies utilisées, la prophylaxie par fluconazole 

n’entraîne pas d’augmentation significative des espèces de Candida résistantes (29,31,39–42). 

Cette résistance apparaît à des doses plus élevées ou plus fréquentes (>6mg/kg ou 

administration quotidienne) (42). Il n’y a pas non plus d’augmentation des effets indésirables 

notamment hépatiques (cholestase) et digestifs (perforation, entérocolite) ou d’effet sur le 

neurodéveloppement et la qualité de vie à long terme (43) de cette utilisation (28,29,31,32). La 

posologie recommandée est de 3mg/kg à une fréquence bi-hebdomadaire (aussi efficace et 

moins toxique que 6mg/kg (44)). Le protocole nantais, tenant compte des facteurs de risque si 

le poids de naissance (PN) est supérieur à 1000g, présente cependant déjà des indications plus 

larges de prophylaxie que celles des recommandations américaines (poids de naissance<1000g 

strict) (8,11) (cf. Annexe 5). Les recommandations européennes (16), mettent une nuance en 

rajoutant une indication au cas par cas chez les plus de 1000g de PN ayant des facteurs de risque 

(cathéter veineux central, antibiothérapie large spectre telles que C3G ou carbapénèmes). Il 

convient alors de réfléchir à l’intérêt d’appliquer cette recommandation plus largement. Il serait 

intéressant de comparer l’incidence de l’ICIN dans des centres européens selon leurs 

applications de ces recommandations. Aussi, la nystatine et la lactoferrine bovine étant 

également recommandées que ce soit au niveau européen ou au niveau américain, nous pouvons 

nous poser la question de l’indication de ces molécules chez ces nouveau-nés de plus de 1000g 

avec facteurs de risque. D’autre part, le traitement curatif probabiliste employé n’était pas non 

plus conforme au protocole dans 25% des cas. Ceci peut s’expliquer par le degré de suspicion 

clinique du prescripteur influençant probablement son choix de molécule. La micafungine est 

l’antifongique de choix au CHU de Nantes lorsque le NN est sous prophylaxie alors qu’il est 

toujours cité en 2ème voire en 3ème intention dans les recommandations après l’amphotéricine B 

desoxycholate et l’amphotéricine B liposomale (8,11,16) ; même si pour l’ESCMID les 

données en néonatologie sont pauvres. La société américaine de maladies infectieuses précise 

que les ecchinocandines (classe de la micafungine) doivent avoir un usage limité et réservé aux 
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situations de contre-indications ou de résistance à l’amphotéricine B ou au fluconazole. La 

posologie de la micafungine est variable : 2-4 mg/kg/jour (recommandations américaines) ou 

4-10 mg/kg/jour (recommandations européennes). En l’absence de prophylaxie, le fluconazole 

est cependant bien le premier traitement à mettre en place y compris dans les recommandations ; 

mais les doses utilisées au CHU de Nantes sont moins importantes (10mg/kg versus 12mg/kg 

dans les recommandations avec plus ou moins une dose de charge) (cf. Annexe 6). Nous 

pourrions alors actualiser notre protocole pour un traitement par amphotéricine B en première 

intention conformément aux recommandations, ou fluconazole en l’absence de prophylaxie, à 

des posologies plus élevées.  

Dans notre étude, les caractéristiques des enfants inclus dans les deux groupes ICIN+ et 

ICIN- sont significativement différentes, mais contraires aux données attendues selon les 

facteurs de risque déjà connus dans la littérature (2,3,13). Ceci s’explique par le fait que les 

populations ne sont pas comparables en termes d’exposition au traitement prophylactique. Les 

enfants ICIN- sont significativement plus sous prophylaxie, ce qui correspond donc à des 

enfants plus petits en terme et en poids et faisant l’objet de plus de thérapeutiques invasives. 

Ainsi, comme dans plusieurs articles de la littérature, ceci souligne l’efficacité de la prophylaxie 

dans les ICIN (3,28–32). Dans la comparaison des deux groupes, il parait important de souligner 

que l’hyperleucocytose est significativement plus élevée dans le groupe ICIN- que dans le 

groupe ICIN+. Alors, cette anomalie biologique ne devrait pas orienter vers le caractère 

fongique d’une infection, or cela était souvent un point d’appel mentionné dans le dossier 

justifiant les prélèvements et/ou la mise sous traitement.  L’hyperleucocytose dans le groupe 

ICIN-, s’explique par les infections bactériennes retrouvées comme diagnostics différentiels 

dans plus de la moitié des cas. Il n’existe pas actuellement d’arbre diagnostique permettant de 

raisonner face à une hyperleucocytose néonatale. Ce travail pourrait être intéressant afin de 

hiérarchiser les hypothèses diagnostiques. En effet d’autres causes responsables 

d’hyperleucocytose majeure sont décrites dans la littérature (corticothérapie anténatale, 

réaction leucémoïde sans cause identifiée, infections, trisomie 21, chorioamniotite) (45,46). 

Actuellement, le diagnostic clinique d'ICIN est difficile chez le nouveau-né prématuré 

car les symptômes et les signes clinico- biologiques sont aspécifiques. En effet, selon l’étude 

de Benjamin DK en 2010 (2), dans une population de prématurés de très faible poids de 

naissance suspects de sepsis, un score prédictif combinant les différents facteurs de risque est 

plus performant que l'évaluation du clinicien (2). Actuellement, le diagnostic est suspecté 

devant une combinaison de signes cliniques et paracliniques (13,15). Ces signes sont également 

retrouvés lors des sepsis bactériens, diagnostic différentiel principal ou lors d’autres 

décompensations de pathologies. Le diagnostic définitif repose alors sur l'identification 
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fongique dans un liquide biologique stérile (8). Il est à noter que 50 % des hémocultures 

mycologiques sont négatives même en présence d'un vrai sepsis à Candida albicans (8).   Tous 

ces arguments font que certaines infections restent possibles et ne sont jamais classées pour le 

clinicien qui continue à les traiter. En effet, dans notre étude, 76% des ICIN- ont eu un 

diagnostic différentiel d’infection bactérienne qui aurait dû motiver l’arrêt du traitement 

antifongique probabiliste. Cependant, 56% des ICIN- ont un traitement antifongique poursuivi 

(devant l’absence d’élimination du diagnostic) ce qui entraîne une toxicité et un coût non 

négligeables. Il serait nécessaire de trouver une méthode peu invasive permettant d’aider à 

identifier le statut infectieux des patients. Le marqueur (1-3) -β-D-glucan est un antigène, 

composant de la membrane du champignon, non spécifique du Candida (8). Plusieurs études 

ont montré son intérêt dans le diagnostic de l’infection fongique invasive chez l’adulte (plus 

précoce) (11,16,47,48) notamment pour aider dans le diagnostic des 50% d’hémocultures 

faussement négatives (11,36,37). Ainsi le dosage du (1-3) -β-D-glucan est même recommandé 

en cas de suspicion de candidose invasive chez l’adulte (17). Des études ont été réalisées sur 

des populations néonatales et montrent une sensibilité variable entre 68% et 100% pour une 

spécificité entre 71% et 100% (6,19,20,33,35,49). Cependant, certaines montrent une fausse 

positivité du marqueur en cas de transfusion (50), d’utilisation d’immunoglobulines ou de 

certains antibiotiques large spectre par exemple (11,50–52). Il serait intéressant d’étudier la 

performance diagnostique du test sur notre population et de voir si ce test est applicable aux 

enfants transfusés ou sous antibiotiques afin d’améliorer nos pratiques diagnostiques et par la 

suite thérapeutiques. Probablement, ce biomarqueur à lui seul ne permettra pas de faire le 

diagnostic mais pourra rentrer dans le cadre d’un raisonnement avec une combinaison 

d’arguments qu’il conviendrait de mettre en place pour améliorer nos pratiques.  

CONCLUSION 

Par rapport aux données d’incidence disponibles dans la littérature, l’infection 

candidosique invasive néonatale est devenue rare en 2014-2015 dans une population de 

nouveau-nés prématurés bénéficiant d’une prophylaxie par fluconazole. Des difficultés existent 

dans la définition de l’infection candidosique invasive néonatale, rendant complexe les 

comparaisons des études et des essais cliniques déjà rares en néonatologie. Des perspectives de 

stratification du risque d’infection candidosique sont d’actualité avec un nouveau biomarqueur, 

le (1-3) -β-D-glucan qui pourrait constituer une aide pour le clinicien dans la décision de 

traitement des nouveau-nés suspects d’ICIN chez qui de nombreux traitements probabilistes 

inutiles sont aujourd’hui initiés pour des durées prolongées.  
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ANNEXES : 

Annexe 1 : Protocole nantais sur les infections fongiques néonatales  actualisation 2013 

Traitement Prophylactique  

 Indications : 

 Pn < 1000 grammes  

 Pn > 1000 grammes intubé et/ou KTcentral + liquide gastrique positif à Candida  

 Posologie : 

3mg/kg de Fluconazole (Triflucan®) 2 fois par semaine en intra-veineux (lundi/jeudi). 

 Début et Durée : 

Début à J1 puis chaque lundi et chaque jeudi pendant 6 semaines.  

Arrêt avant 6 semaines si arrêt KT central ou traitement d’une infection fongique invasive. 

 Surveillance : 

Bilan hépatique (TGO TGP γGT Bilirubine) tous les 15 jours. 

Prélèvements fongiques optionnels : peau, gastrique avant J7, peau et selles après J7 

FO et échographie rénale. 

Traitement curatif (arrêt si prélèvements se révèlent négatifs à 5 jours) 

• Si prophylaxie par Fluconazole : 

o Mycamine (Mycafungine) 4-6mg/kg x 1/jour IV 1h (AMM pédiatrique) 

• Si pas de prophylaxie 

o Fluconazole (Triflucan®) 10mg/kg/24h. 

• Si méningite, discuter : 

o Mycamine (Mycafungine) 8-10mg/kg x 1/jour IV 1h (AMM pédiatrique) 

o Amphotéricine B Liposomale + 5-Fluoro-Uracile (Ancotil®) 150-200mg/kg/6h  

o ou Caspofungine. 

• Si résistance au traitement 

o Caspofungine (Cancidas®) 1mg/kg/12h pendant 24h puis 2mg/kg/24h. 

+++ Si candidémie, retirer le KT central +++ 

Facteur essentiel dans le pronostic vital et le devenir neurologique. 
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Surveillance:  

• Bilan Hépatique (TGO TGP γGT Bilirubine) tous les 15 jours si TRIFLUCAN. 

• Ionogramme sanguin urée créatinine (kaliémie) si AMBISOME. 

• NFS Bilan Hépatique Taux sanguin si ANCOTIL. 

• Bilan Hépatique si CANCIDAS ou MYCAMINE 

Durée: 21 jours après la négativité des cultures. 

 

Bibliographie: Brecht M, et al. Prevention and treatment of invasive fungal infection in very 

low birthweight infants..Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2009 Jan;94(1):F65-9. Epub 2008 

Oct 6. Review.Fluconazole prophylaxis: can we eliminate invasive Candida infections in the 

neonatal ICU? Kaufman DA. Curr Opin Pediatr. 2008 Jun;20(3):332-40. Review. 

Pn : Poids de naissance ; KT central : cathéter veineux central  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18838467?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18838467?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18475105?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18475105?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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Annexe 2 : Critères EORTC/MSG (18) 

European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group 

Ces critères sont non spécifiques des populations néonatales. 

• Critères d’infection fongique invasive prouvée 

 

• Critères d’infection fongique invasive probable 
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Annexe 3 : Physiopathologie des ICIN (13)  
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Annexe 4 : Grille de critères recueillis chez les enfants suspects d’ICIN  

 Nom Prénom :  Date de Naissance  
 Signes cliniques / biologiques évocateurs :  0 . Non connus / 1. Dégradation respi. 
/ 2. Choc septique. /  3. Malaises / 4.Cutanés / 5. Hyperleucocytose /6. Neutropénie 
fébrile /  7. Infection noso /  8. Rectorragies ou Entérocolite /  10. Dégradation HD / 
11. LG positif/ 12. CRP élevée / 13 . ACR./ 14. Hyptonie / 15. fièvre / 16. Autres 
(préciser)  

 IPP : Age civil au moment de l'infection : 

 Unité de soins : Terme de Naissance : 

 Date de suspicion d'infection  :  Poids de Naissance : 

   

 FACTEURS AVANT LA SUSPICION D'INFECTION  

  Mode d'accouchement          

  Sexe : F/M     → Peau     

F Score d'Apgar à 5 minutes   M → Urines    

D Liquide gastrique   Y → Selles    

R Infection materno-fœtale   C → trachée   

  Infection nosocomiale   O → autres   

  Durée d'hospitalisation     → hémoculture mycologique :    

  Chirurgie néonatale (type et dates)     → hémoculture bactériologique   

C Intubation (jours) / Totale / intubé oui/non         

O KTC avant infection / total / En place oui/non   B Leucocytes    

N Nombre de jours à jeun avant infection   I PNN / Lymphocytes   

N Transfusion sanguine avant infection (dates)   O  Plaquettes    

U Antibiothérapie (type et durée totale cumulée)     CRP / PCT    

S       Echographie rénale   

            

  Délai entre le dernier antibiotique et infection   DIAG Diagnostic retenu   

  Corticothérapie post-natale (en jours)     Autre diagnostic   

  Ibuprofène (en mg/kg) . 1 cure = 20 - 2 cures 35    TTT 7.Traitement :   

  Antiacides (durée)     → prophylactique    

      → Curatif    

  
KTC : Cathéter central ; PNN : polynucléaires 
neutrophiles ;     Mortalité à la sortie hospit   
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Annexe 5 : Recommandations actuelles sur la prophylaxie des ICIN 

 

• Recommandations européennes de l’ESCMID en 2012 (European Society of Clinical 

Microbiology ans Infectious Diseases) (16) 

 

• Recommandations américaines de l’Infectious Diseases Society of America en 2016 

(11) faites en accord avec l’ « American Academy of Pediatrics » (AAP), la « Pediatric 

Infectious Diseases Society » (PIDS) et le « Mycose Study Group » (MSG) 
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Annexe 6 : Recommandations sur le traitement curatif probabiliste des ICIN 

• Recommandations européennes de l’ESCMID en 2012 (16)  

 

 

• Recommandations américaines de l’Infectious Disease Society of America 2016  (11)
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Titre de Thèse : Epidémiologie des infections candidosiques invasives néonatales (ICIN) 

au CHU de Nantes en 2014-2015 : état des lieux des pratiques diagnostiques et 

thérapeutiques. 

 

RESUME 

Introduction : Si l’incidence des infections candidosiques invasives néonatales (ICIN) est peu 

précise dans la population des enfants hospitalisés en néonatologie, leur morbi-mortalité est 

bien connue. L’objectif de notre étude est d’établir l’épidémiologie des ICIN et de faire un état 

des lieux des pratiques diagnostiques et thérapeutiques chez les nouveau-nés suspects 

d’infection au CHU de Nantes. 

Matériels et méthodes : Cette étude épidémiologique et rétrospective a eu lieu au CHU de 

Nantes de janvier 2014 à décembre 2015. Les nouveau-nés inclus sont ceux ayant présenté des 

prélèvements mycologiques positifs à Candida. Les critères d’exclusion comprenaient les 

enfants de plus de 3 mois, les infections à autres champignons et les colonisations cutanées 

isolées. Les enfants étaient considérés infectés s’ils avaient soit un site stérile retrouvé positif 

(ICIN prouvée), soit une colonisation à Candida (ICIN probable).  

Résultats : Sur 108 dossiers analysés, 58 suspicions d’infections ont été incluses (49 enfants 

différents). Les incidences de l’ICIN prouvée et probable étaient respectivement de 0% et 1,9%. 

L’ICIN concerne les extrêmes prématurés (terme médian : 27SA+5 jours), de faible poids de 

naissance (poids médian 860g), ayant reçus des antibiotiques à large spectre (97%) et une 

nutrition parentérale (91%). Ces nouveau-nés sont majoritairement intubés (60%) et porteurs 

d’un cathéter veineux central (76%). L’espèce de Candida le plus fréquemment identifié était 

le Candida albicans (88%).  La stratégie diagnostique consistait en des prélèvements 

mycologiques souvent incomplets associés à une biologie standard (88%). La proportion 

d’enfants sous prophylaxie était significativement plus importante dans le groupe non infecté 

que dans le groupe infecté (p<0,05). La micafungine était l’antifongique le plus largement 

prescrit (61%).   

Conclusion : L’ICIN est rare dans une population faisant l’objet d’une prophylaxie par 

fluconazole. Des difficultés existent concernant la définition et la classification de l’ICIN. 

L’intérêt de nouveaux biomarqueurs tel que le (1-3) -β-D-glucan devrait être étudié comme aide 

à la stratification du risque infectieux et au diagnostic.  

 

MOTS-CLES : Infection fongique invasive, Candida, Soins intensifs Néonatal, Réanimation 

néonatale, Prématurité, Nouveau-nés. 

 




