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Contexte

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose
de type 2 (SGLT2), une nouvelle classe d’anti-
diabétiques de plus en plus utilisée, agissent en
inhibant la réabsorption du glucose dépen-
dante du sodium dans le tubule rénal proximal.
Il en résulte une excrétion accrue de glucose
dans 'urine. Leffet néphro- et cardioprotecteur
est contrebalancé par des effets indésirables
dus a la glycosurie accrue. Ainsi, les inhibiteurs
du SGLT2 augmentent le risque de mycoses
génitales, parfois compliquées.

Présentation du cas

Anamnése

Un patient de 72 ans sest présenté aux urgences
en raison d’une présyncope aprés une miction
avec présence de sang dans les urines. Suite a
des briilures mictionnelles avec un jet urinaire
affaibli, il avait été examiné onze jours aupara-
vant par un urologue. I¥chographie avait révélé
un volume prostatique augmenté de 60 ml, avec
un volume d’urine résiduelle de 215 ml sans
ectasie des voies urinaires. Apres la pose du
diagnostic d’hyperplasie de la prostate, il sest
vu prescrire de la tamsulosine, ce qui a amélioré
la miction. Le patient nous a également signalé
une perte d’appétit, avec une perte de poids de
10 kg, soit 15% de son poids corporel, au cours
des six derniers mois.

Ses antécédents médicaux pertinents in-
cluaient un diabete de type 2 (DT2) insulino-
dépendant, une maladie coronarienne et un taba-
gisme (50 paquets-années). A son admission, le
patient prenait de I'insuline & longue durée d’ac-
tion, de la metformine, de lempagliflozine (inhi-
biteur du SGLT2) initiée huit mois auparavant, de
lacide acétylsalicylique et de la tamsulosine.

Examen clinique et résultats
Sur le plan clinique, le patient était fébrile (tem-
pérature 38,1 °C, pression artérielle 104/66 mm Hg,
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fréquence cardiaque 91/min, saturation en
oxygene [SO,] 92%), avec un examen physique
sans particularité. Linspection génitale a mon-
tré que le patient était circoncis, le toucher rectal
était indolore. Le test COVID était négatif et la
radiographie du thorax était normale. Les ana-
lyses sanguines ont révélé une leucocytose de
16,2 G/1, une protéine C réactive (CRP) de
19,6 mg/l et une valeur élevée d'antigéne spéci-
fique de la prostate (PSA) de 7,01 ug/l (valeur
normale <4 ug/l).

En raison d’'un volume d’urine résiduelle
important de 400 ml avec possiblement des
caillots sanguins dans la vessie, une sonde
transurétrale a demeure a été posée (fig. 1).

Une leucocyturie (66 leucocytes/champ),
une hématurie (12 érythrocytes/champ), une
glycosurie (+++) et des levures ont été détectées
dans le sédiment urinaire. La culture d’urine a
montré une croissance de Candida glabrata avec

106 UFC/ml (unités formant colonie par ml)
(fig. 2).

Candida glabrata a également été détectée
dans les deux paires ¢’ hémocultures (aérobie et
anaérobie, «time-to-positivity» 25-56 heures).
Le test de résistance a montré une concentra-
tion minimale inhibitrice de 0,03 ug/ml pour
lanidulafungine. La sérologie a révélé une
valeur limite de béta-D-glucane de 4,0 pg/ml
(valeur normale: <2,5 pg/ml), le dépistage du
virus de 'immunodéficience humaine 1/2 sest
révélé négatif.

Diagnostic

Nous avons donc posé le diagnostic de candi-
démie a Candida glabrata communautaire. Face
a une candidurie concomitante, nous avons
évoqué une infection urogénitale ascendante
comme source possible de la candidémie. Une
prostatite a été envisagée comme diagnostic

Figure 1: Echographie de la vessie, coupe transversale du bas-ventre: volume d’urine résiduelle
important (400 ml) avec mise en évidence d’une zone hyperéchogene dans la lumiére, compatible
avec des caillots sanguins.
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Figure 2: Culture fongique; boite de Petri avec milieu chromogéne (transparent) et gélose Columbia
CNA avec 5% de sang de mouton) (rouge). Détection de Candida glabrata (matériel provenant d'un
autre patient; source de I'image: Bioanalytica AG Luzern).

différentiel. Il nétait toutefois pas clair pourquoi
une infection fongique invasive sétait produite,
ce qui est rare chez les personnes immuno-
compétentes. Par souci dexhaustivité, il convient
également de mentionner que le patient a nié
toute auto-manipulation de luretre.

Traitement et évolution
Nous avons initié un traitement antifongique par
anidulafungine 200 mg par voie intraveineuse en
dose de charge unique, suivie de 100 mg par voie
intraveineuse une fois par jour. Lempagliflozine a
été interrompue. Lévolution clinique et biolo-
gique a alors été réjouissante, avec une disparition
rapide de la fiévre et une régression des valeurs
inflammatoires. Les cultures de sang et d’urine
prélevées par la suite sont restées négatives.

Nous avons recherché d’une part dautres
portes dentrée possibles de I'infection fongique,
dlautre part des maladies sous-jacentes induisant
une immunosuppression, notamment compte
tenu de la perte d’appétit et de poids. Il 'y avait
aucun indice clinique en faveur d'une endoph-
talmie comme complication de la candidémie.
Il n'y avait pas lieu de sattendre a une can-
didose disséminée chronique chez un patient
non neutropénique.

Léchographie abdominale et la tomodensi-
tométrie (TDM) du thorax et de 'abdomen ont
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révélé une prostate hypertrophiée sans autres
anomalies, des reins normaux et des voies uri-
naires de calibre normal, sans concrétions ni
autres pathologies; le foie et la rate étaient sans
particularités. Léchocardiographie transthora-
cique, qui offrait de bonnes conditions déva-
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luation, na pas révélé de végétation valvulaire.
La consultation oto-rhino-laryngologique na pas
fait apparaitre danomalie notable. Une cesophago-
gastro-duodénoscopie a montré une légere
cesophagite de reflux; a I'iléo-coloscopie, une
pandiverticulose a prédominance sigmoidienne
a été décrite, avec une coloscopie au demeurant
normale. Enfin, une imagerie par résonance
magnétique (IRM) de la prostate a été réalisée,
décrivant une hyperplasie bénigne de la pros-
tate sans lésions suspectes ni nécroses (fig. 3).
Le traitement intraveineux par anidula-
fungine a été arrété apres 14 jours et le patient
a pu rentrer chez lui en bon état général. Dans
le cadre d’'une consultation ambulatoire d’in-
fectiologie, le patient a également signalé une
augmentation de lappétit et du poids plusieurs
semaines apres larrét du traitement anti-
fongique. La prise de poids peut aussi étre due
a larrét du traitement par lempagliflozine, car
les inhibiteurs du SGLT?2 favorisent la perte de
poids en raison de la glycosurie. La numération
leucocytaire et la CRP sétaient normalisées. Lors
d’un contrdle urologique, le patient a en outre
fait état d'une miction tout a fait satisfaisante.

Discussion

Nous avons traité un patient présentant une
candidurie et une candidémie communautaires
avec mise en évidence de Candida glabrata. En
résumé, nous considérons que la candidémie
était due a une infection urogénitale ascendante
dans le cadre d’'une constellation a risque asso-
ciant DT2, trouble mictionnel obstructif et gly-
cosurie sous inhibition du SGLT2. Les investi-
gations nont pas révélé d’autres portes dentrée,
ni de colonisations secondaires, ni d’indices

Figure 3: Imagerie par résonance magnétique de la prostate; coupe sagittale: mise en évidence
d’une hyperplasie bénigne de la prostate sans lésions suspectes ou nécroses.
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d'immunodéficience. En consultant la littéra-
ture, il apparait que notre cas est exceptionnel.

Les sujets atteints de DT2 ont un risque
accru de mycose génitale. Une étude de cohorte
a décrit un risque relatif de vaginite de 1,81
(intervalle de confiance a 95% [IC 95%] 1,64—
2,00) chez les femmes et de balanite de 2,85 (IC
95% 2,39-3,39) chez les hommes atteints de
DT2 [1]. Le risque Saccentue encore sous trai-
tement par inhibiteurs du SGLT2. Plusieurs
articles de revue et méta-analyses ont montré
que le risque d’infections fongiques de I'appa-
reil génital était jusqua 6 fois plus élevé chez les
personnes atteintes de DT2 sous inhibiteurs du
SGLT?2 par rapport au placebo [2-4]. Le fait que
les hommes circoncis fassent partie du groupe
présentant le risque le plus faible témoigne de
lefficacité des mesures d’hygiene préventives
lors de la miction (rétraction du prépuce et net-
toyage et séchage du gland chez les hommes, net-
toyage du vagin vers 'anus chez les femmes) [5].

La candidurie est souvent lexpression d’'une
colonisation ou d'une contamination asympto-
matique [6]. La prévalence des candiduries
communautaires varie en fonction des caracté-
ristiques des patientes et patients. Une étude
transversale portant sur 100 000 échantillons
d'urine de la population générale a montré que
0,1% des échantillons d’urine regus en ambula-
toire étaient colonisés par Candida spp. [7].
Dans une petite étude transversale, urine de
400 personnes atteintes de DT2 a été analysée.
Une croissance de Candida spp. a été détectée
dans 10% de toutes les cultures d’urine. Parmi
ces personnes, 55% avaient une glycosurie [8].
Un cas rapporté dans la littérature portant sur
un patient atteint de DT2 associe la prise dem-
pagliflozine a la survenue d’une cystite hémor-
ragique avec détection de Candida glabrata [9].
Avec une excrétion non significative des
échinocandines dans I'urine, il est remarquable
que dans notre cas, le traitement par anidulafun-
gine ait entrainé une négativation de la culture
d’urine, avec des troubles urogénitaux régressifs.
La concentration urinaire d’anidulafungine est
<0,1% de la concentration plasmatique dani-
dulafungine [10].

Sila candidurie saccompagne d’une candi-
démie, il faut penser a deux mécanismes dans le
cadre du diagnostic différentiel: premi¢rement,
a une source extrarénale de Candida spp. avec
une dissémination secondaire dans le systeme
rénal; deuxiémement, a une infection urogéni-
tale ascendante [6, 11]. Pour cette derniére, il
existe relativement peu de données épidémio-
logiques. Dans une étude de cohorte, 20,8%
des candidémies de personnes hospitalisées
étaient dorigine urogénitale. Candida glabrata
était lespece la plus fréquemment retrouvée
dans les cultures. Il est intéressant de noter que
ces personnes ne présentaient pas les facteurs
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de risque généraux de candidémies (tels quan-
tibiothérapie a large spectre, cathéter veineux
central, neutropénie), mais avaient une rétention
urinaire, un reflux vésico-urétéral et/ou un
cathéter urinaire transurétral [12].

Les données relatives aux candidémies com-
munautaires dorigine urogénitale sont encore
plus rares. Dans la méme étude, il sest avéré
que tous les cas olt Candida glabrata avait été
détecté présentaient des anomalies préexistantes
du tractus urinaire (telles que concrétions, ab-
cés ou parties nécrosées de la prostate). Il en va
de méme dans un article sur deux cas de candi-
démies communautaires chez des personnes
atteintes de DT2 sous empagliflozine. Ici aussi,
les deux patients présentaient des anomalies
sous-jacentes du tractus urogénital: un calcul
rénal obstructif et un abceés de la prostate d'une
part, un diverticule vésical et une balanite xé-
rotique oblitérante avec une sténose urétérale
nécessitant une dilatation dautre part [13].

Dans ce contexte, notre cas de candidémie
communautaire avec une source urogénitale,
sans signe d'anomalies anatomopathologiques
pertinentes du tractus urogénital, semble excep-
tionnel. Ainsi, il faut partir du principe qu'une
combinaison de DT2, de trouble mictionnel
obstructiflié a une hyperplasie de la prostate et
de glycosurie sous inhibiteur du SGLT2 a en-
trainé le développement d’'une candidémie a
Candida glabrata. 1] reste a voir si I'incidence
de tels cas augmentera avec l'utilisation crois-
sante des inhibiteurs du SGLT2.

L’essentiel pour la pratique

e Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT2) augmentent le
risque de mycoses génitales, qui peuvent étre
prévenues par des mesures d’hygiéne simples.

e En cas d’anomalies urogénitales préexistantes,
ils peuvent favoriser les infections urinaires as-
cendantes, allant jusqu’a la candidémie.

e Notre cas montre que sous inhibiteurs du
SGLT2, méme un trouble mictionnel obstruc-
tif peut étre associé a une candidémie.
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