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Résumé

Les levures du genre candida peuvent provoquer des infecions superficielle ou
profondes, parmi les 200 espéces condidaconnues une vingtaine seulement est responsable

d’infection humaine [1].

Notre étude a été réalisée au services de pédiatré, chirurgiebuccale, gynécologie et
dermatologie du EPH BIERROIGHIA ET EPH MEDEA durant une période de 03 mois ,dont
les objectifs sont d’estimer I’incidence de la candidose, étudier ces caracteristiques, les
categories de patiens touchés selon le sexe et 1’age, 1’identification des facteurs de risques
favorisant la survenu des candidoses et les méthodes de diagnostiques ainsi que les
alternatives théraputiques.

L’étude est réalisée auprés de 135 patients,(40%)de personnes atteintesd’infecions
buccales, (28,1%)des personnessont atteintes d’infections vaginales, (18,51%) des
personnessont atteintes d’infections cutanées,(13,3%) des patientssont des enfants et plus de
la moité (56%) sont de sexe feminin et (44%) sont des patients de sexe masculin. Selon
I’incidence de I’infection (68%) des patients étaient concernés par le premier épisode et

(32%)des patients au dela dupremier épisode.

Parmi les patientsenquetés, deux patientsagées sont decedés.

Mots clés : Candida, infection profonde, infection superficielle.



Abstract

Yeasts of the candida genus can cause superficial or deep inferences, among the 200
known species only twenty is responsible for human infection [1].

Our study was carried out at the pediatrician, oral surgery, gynecology and
dermatology departments of EPH BIERROIGHIA AND EPH MEDEA for a period of 03
months, whose objectives are to estimate the incidence of candidiasis, study these
characteristics, the categories of patients affected by sex and age, the identification of risk
factors favouring the occurrence of candidiasis and diagnostic methods as well as therapeutic

alternatives.

The study was conducted in 135 patients, (40%) people with oral infecions, (28.1%)
people with vaginal infections, (18.51%) people with skin infections (13.3%), people with
children and more than half (56%) are female and (44%) are male patients. According to the
incidence of infection (68%) of the first episode and of (32%) beyond the first episode.

Among the patients investigated, 2 elderly people died

Keywords: Candida, deep infection, superficial infection.
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Introduction

INTRODUCTION

Il faut attendre le début du XIXéme siécle pour voir apparaitre la mycologie médicale et plus
précisément 1839 pour que Langenbeck. En Allemagne, décrive pour la premiére fois le
champignon responsable du muguet chez I’homme appela « Typhus-Leichen» (corps du
typhus). Le muguet était connu depuis Carl Linné (1707-1775). A I'époque les champignons

étaient considérés comme des plantes sans fleurs [7].

Quelgues années plus tard, En 1843, Charles Robin donna son premier nom a cet organisme :
Oidium albicans [13] puis Monilia albicans & cause de son réle dans les monilioses, puis
Candida albicans en 1923 par Berkhout, pour différencier le pathogene humain des
champignons du genre Monilia [1].

Si, historiqguement, C. albicans a d'abord été localisé dans la bouche, on le retrouve également
dans le vagin (candidose vulvo-vaginale) et au niveau des ongles (onychomycose et
paronychia). D'autres maladies sont également associées au genre Candida, comme l'arthrite,

I'endophtalmie, la méningite, la myocardite, la myosite et la péritonite. [7].

. Les espéces du genre Candida sont des levures asexuées classées dans le groupe desFungi
imperfectii, parmi lesquelles la plupart sont dimorphiques, formant des cellules arrondies ou

ovales avec un bourgeonnement typique, les blastoconidies, ou fabriquant des pseudohyphes

[1].

On compte aujourd’hui plus de 200 espéces appartenant au genre Candida dont 23
sont pathogenes pour ’homme. Ces levures opportunistes font partie de la flore normale de la
plupart des individus et vivent en commensales de la muqueuse buccale, du tube digestif, des

voies uro-genitales ou du revétement cutané [2].

Un type d’infection fongique c’est la candidose ; le communément appelée infection a
levure : elle est due a une prolifération de certain type de champignon en raison des

perturbations des microorganismes naturel de I’organisme.

Suite a une rupture de I’homéostasie (sujet agé, antibiothérapie, corticothérapie,
diabéte mal contrdlé, radiothérapie, ...), elles se comportent en pathogénes responsables de
mycoses superficielles ou profondes [2]. (Les affections provoquées par les champignons sont

appelé mycoses .
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Chapitre I PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

I.1Définition
Par définition, la candidose est le nom générique donné aux maladies provoquées par
des levures du genre Candida. Ses synonymes sont : candidiase, moniliase, monilios [2]. La

candidose fait donc partie des mycoses, affections causées par des champignons.

Les Candida sont des levures ubiquitaires fréquemment isolées dans 1’environnement
(sol, air, fruits, produits laitiers, viandes, céréales...) [3__4]. Elles peuvent également
coloniser de nombreuses cavités naturelles comme la cavité buccale, le tube digestif, les voies
uro-genitales, les voies aeriennes supérieures ou le revétement cutaneé de nombreux animaux a

sang chaud dont ’homme. [2]

Figure 1.Aspect macroscopique de levures du genre Candida [28]
On remarquera gue les espéces dont I’activité pathogéne a été clairement démontrée pour

I’homme qui sont au nombre de 23[5] On retrouve principalement C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. kefyr et C. krusei et dans une moindre mesure C. lusitaniae,
C. pulcherrima et C. dubliniensis. Plus rarement, sont isolées des especes comme C.

inconspicua, C. metapsilosis, C. norvegensis, C. pelliculosa, C. sake et C. sphaerica.

1.2 Classification
Les manifestations cliniques de ’infection a Candida peuvent étre classées en deux grands

groupes les candidoses superficielles (ou cutanéo-mugqueuses) et les candidoses profondes (ou

invasives) [8-9]
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1.2.1 Candidoses superficielles
1.2.1 .1 Candidoses digestives
e Candidoses buccales
e Candidoses oropharyngées
e Candidoses oesophagiennes
e Candidoses gastro-intestinale
1.2.1. 2 Candidoses vaginales et balanites
[.2.1 .3 Candidoses urinaires
[.2.1 .4 Candidoses cutanées
e L’intertrigo a Candida
e La candidose cutanéo-muqueuse chronique
e La candidose cutanée néonatale ou congénitale
e La candidose génito-fessiere du nourrisson
[.2.1.5 Onychomycoses
I.2.2 Candidoses profondes
e Candidemies
e Candidoses invasives
e Candidoses disséminees ou systémiques

e Candidose de I’héroinomane
1.2.3 Allergies a Candida

1.2.1 Candidoses superficielles

1.2.1.1 Candidoses digestives

Les espéces candida sont responsables de 90% des maladies fongiques du tube digestif elles
sont généralement causées par le passage des micro-organismes endogénes a un état
pathogéne a la faveur d’une défaillance de 1’hote I’agent étiologique majeur c’est C.albicans.
On rencontre avec une incidence beaucoup plus faible C. glabrata, C. tropicalis, C.

parapsilosis et C. guilliermondii.

Il est a noter que si les candidoses digestives, comme les autres candidoses superficielles,
présentent tres peu de complication chez le sujet immunocompétent, il en va différemment
chez les sujets immunodéprimés. Chez ces derniers, le foyer digestif peut constituer le point
de départ d’une dissémination systémique avec un taux de mortalité proche de celui d’un choc

sceptique, soit de 40 a60%.
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e Candidoses buccales

Ces candidoses sont fréquentes aux ages extrémes de la vie. Chez le nouveau-né, I’immaturité
du systeme immunitaire et le développement incomplet de la flore buccale expliquerait une

prévalence du muguet buccal de 5% a 7% [2].

Comme dans d’autres types de candidoses, le pathogéne le plus fréquemment rencontré est
Candida albicans. Candida glabrata, C.guilliermondii, C. parapsilosis, C. tropicalissont plus
rarement impliqués [10].11 faut rappeler que ces especes sont isolées de la cavité buccale
d’environ 40% des individus sains [11]; le portage variant selon 1’age et le régime alimentaire
des sujets [11,12,13].

e Candidose oropharyngée (OPC: oropharyngeal candidiasis).

C’est I'infection fongique la plus répandue chez les sujets VIH+. Entre 80% et 90% des
patients développeront cette pathologie au cours de I’évolution de leur maladie [14_15].11 faut
noter que depuis I’avéenement des multithérapies antirétrovirales hautement efficaces
(HAART : Highly Active Antiretroviral Therapies) 1’incidence des OPC a pu étre réduite
significativement chez les sujets HIV+ [16].77% a 100% des patients VIH+ sont infectés par
C. albicans. Les autres le sont par une ou plusieurs espéces de Candida non-albicans tels que
C. glabrata, C.guilliermondii, C. parapsilosis, C. tropicalis ou C. dubliniensis seuls ou en
associationavec C. albicans [19 20]. Seul C.dubliniensis peut étre reconnu comme spécifique
de ’OPC chez le sujet VIH+ [17 .18].

Tableaul. Prévalence de C. dubliniensis dans la cavité buccale de sujets irlandais selon
Coleman (1997) [21]

Population Asymptomatique Symptomatique
HIV- 3% 14,6%
HIV+ 19% 271%
Sida 25% 32%

e Candidose oesophagienne

Candidose la plus fréquente apres la candidose oropharyngée, elle est fréquente chez le sujet

atteint du sida. Au moins 75% des patients séropositifs pour le VIH et atteints par une OPC
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sont également victimes d’une candidose oesophagienne [22_23] L’incidence de la candidose
oesophagienne augmente de maniere spectaculaire au furfet a mesure de la progression du
sida. Elle est fortement associée a un taux de CD4+ <200/mm3 aussi bien chez ’homme [24]
que chez la femme [25] ou I’enfant [26]. Selon la classification de 1993 du CDC, la candidose
oesophagienne marque lepassage au stade sida.C. albicans est de loin I’espéce retrouvée le
plus fréquemment dans les prélévements.Plus rarement, C. glabrata est isolé, seul ou associé
a C. albicans [27].

e Candidose gastro-intestinale

L’infection a Candida est de loin la cause la plus fréquented’oesophagite chez le patient VIH+
(plus de 20%), suivi par le cytomégalovirus (environ 10%) et le virus Herpes simplex [29].11
est generalement admis que la plupart des candidémies ont pour point de depart le
tractusgastro-intestinal [30]. On note ainsi une hausse de I’incidence des candidémies apres

les actes de chirurgie gastro-intestinale [31].

1.2.1 .2 Candidose vaginale et balanite.
Contrairement a la plupart des autres candidoses, la candidose vaginale n’est pas considérée

comme une infection opportuniste. En effet, la majorité des cas de wvulvo-vaginites
candidosiques concernent des femmes en parfaite santé et répondent tres bien a un traitement

antifongique classique.

20% a 25% des patientes asymptomatiques en age de procréer présentent une colonisation

vaginale par des levures du genre Candida [32].

On estime que 75% des femmes connaitront un épisode au moins de candidose vaginale
durant leur vie, 40% a 45% plusieurs épisodes [33]. Il s’agit en fait du probléme le plus
fréquent de la femme en age de procréer. Pour les seuls Etats-Unis, on compte environs 13
millions de cas par an, occasionnant 10 millions de visites annuelles chez les gynécologues
[34].Sans surprise, on constate que cette affection est associée avec la prised’antibiotiques, la
grossesse, la prise de contraceptifs oraux, la prise d’cestrogéne ou avec un diabete incontrolé
[35 36].Les especes les plus fréquemment impliquées sont C. albicans (70%), C.
glabrata,(19%), C. parapsilosis (5%), C. krusei (2%), C. tropicalis (1,5%), C. lusitaniae
(0,2%) [37].On constate ces derniéres années, une augmentation des vulvo-vaginites
candidosiques causées par des espéces non-albicans [38 39].Dans les candidoses vaginales

non-albicans (10%-20% de toutes les candidoses vaginales), C. glabrata est 1’espéce
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prépondérante [40,41].La balanite a Candida est habituellement due a une contamination
durant les rapports sexuels. En effet, on constate que la colonisation du pénis est quatre fois
plus fréquente chez les sujets dont la partenaire souffre de candidose vaginale [42]. De plus,
les partenaires infectés sont habituellement porteurs de souches de levures identiques [43]. La

transmission oro-génitale a également été documentée [44].

1.2.1 .3 Candidoses urinaires
Chez le sujet normal et pour autant que le prélevement ait été correctement effectué, on

considere que les urines sont stériles [45, 46]. Néanmoins, on constate une candidurie chez
0,2% a 6% des sujets sains dans la population générale [47].Les levures du genre Candida
sont fréquemment isolées des urines des patients hospitalisés [48]. L’incidence atteint 20% a

25% dans les unités de soins intensifs [47].

La fréquence des candiduries augmente avec la durée de 1’hospitalisation et avec la présence
d’autres facteurs de risques déja cités (antibiothérapie prolongée, chirurgieabdominale, déficit
immunitaire, ...) Cette candidurie peut révéler une véritable infection de 1’appareil urinaire,
étre causee par la colonisation d’une sonde urinaire ou étre le premier signe d’une
colonisation profonde ou disséminée [49]. 90% des candidoses disséminées s’accompagnent
d’une atteinte rénale et 80% des atteintes rénales sont associées avec une candidurie

[50 51 52].
1.2.1 .4 Candidoses cutanées
e L’intertrigo a Candida

intéresse toutes les zones soumises a la macération : plis sous-mammaires, axillaires et
inguinaux mais aussi le sillon inter-fessier et les espaces interdigitaux des mains et des pieds.
La surcharge pondérale, le diabéte, le port de vétements serrés sont des facteurs favorisants
[2]. La prévalence des levures du genre Candida est beaucoup plus élevéeau niveau des mains
(jusqu’a 40%) qu’au niveau des pieds (moins de 10%) [53]. Probablement par auto-

contamination du sujet.
e La candidose cutanéo-muqueuse chronique ou granulome candidosique.

(chronic muco cutaneous candidiasis CMC) inclut un ensemble de maladies rares ou la
réponseimmunitaire est altérée sélectivement contre les Candida. Elle se caractérise par une

persistance ou une récurrence d'infections de la peau, des ongles et des muqueuses chez le
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nouveau-né ou le jeune enfant essentiellement causées par Candida albicans [54]. Cette
affection est souvent associée a une polyendocrinopathie auto-immune. La transmission se
fait sur le mode autosomal récessif. Les génes responsables ont déja été identifiés mais le

mecanisme exact est encore inconnu [55].

e La candidose cutanée néonatale ou congénitale (congenital cutaneous candidiasis
CCC)

est une affection rare qui touche principalement les prématurés [73]. C’est la candidose
vaginale de la mere qui est responsable de la contamination de I’enfant. La CCC s’exprime
comme une éruption papuleuse sur tout le corps survenant le plus souvent des le jour de la

naissance [74,75]. En dépit d’un aspect inquiétant, la guérison est rapide.
e La candidose génito-fessiere du nourrisson

fait partie des dermatites causées par les couches (diapersdermatitis DD). Les DD sont les
affections dermatologiques les plus fréquentes chez les nourrissons [76]. Les conditions de
chaleur et de macérationsont propices a la multiplication des levures du genre Candida [77].
Néanmoins, seul 6% des nourrissons présentent une dermatite modérée a sévere au cours de la
période de port de couches. La candidose génito-fessiere du nourrisson guérit rapidement

lorsque les conditions d’hygié¢ne favorables son rétablies

1.2.1.5 Onychomycoses
Selon les études, les onychomycoses touchent entre 2-3% de la population génerale (Etats-

Unis) [78] et 13% de la population male (Finlande) [79]. Elles représentent 50% des
pathologies de 1’ongle [80] et sont causées & 75% par des levures du genre Candida au niveau
des ongles des mains mais seulement de 3% a 6% pour les ongles des pieds [81]. Les
onychomycoses a Candida sont géenéralement dues a C. albicans et sont plus frequentes chez
la femme que chez ’homme probablement par auto-contamination a partir de la flore vaginale
[82]. Dans certaines études, C. parapsilosis et C. guillermondii sont plus souvent incriminés
que C. albicans [83_81].

1.2.2 Candidoses profondes
Lesc andidoses profondes (ou invasives) peuvent étre classées en trois catégories [2] les

candidémies (hémoculture positive)les candidoses invasives (des levures sont isolées d’un site

normalement stérile du corps.
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les candidoses disseminée ou systémique (des levures sont isolées de deux sites normalement

stériles non contigus) [2].

/ Colonisation \

Antibiothérapie prolongée a large spectre

Prolifération

l Lésions ulcéreuses de la muqueuse
Invasion
l Déficit immunitaire

\ Dissémination /

Figure2. Processus de developpement d'une candidose profonde[3].

e Les candidémies
La candidémie est I’infection du sang qui présente le taux de mortalité le plus élevé, plusieurs

études font état de plus de 50% de déces [86_87]. situe maintenant au quatrieme rang des

infections du sang les plus fréquentes [85].

Les deux principaux facteurs de risques sont I’immunosuppression (habituellement comme
conséquence d’une chimiothérapie pour le traitement d’une hémopathimaligne ou d’une
tumeur solide [88 90] et le traitement dans une unité de soinsintensifs [91]. Les facteurs de
risques secondaires (souvent combinés) sont : un acte chirurgical récent [89], un traitement
par antibiotiques [92], la prématurité [93], lanutrition parentérale et de maniére trés nette, la
présence de cathéter intravasculaire [89 94] Méme si C. albicans demeure I’espéce la plus
fréquemment impliquée (environ 50%), les especes non-albicans ne sont pas rares. C.
glabrata est isolé dans10% a 16% des cas [95] alors que C. parapsilosis est responsable de
11% a 21% des candidémies [96_97].

e Les candidoses invasivese disséminées

Suite a une dissémination hématogene (candidémie), les levures peuvent coloniser un site
(candidoses invasives) ou plusieurs sites (candidoses disséminées) normalement stériles. Les

localisations secondaires liées a une dissémination hématogéne sont les suivantes [2].
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e Cutanée

Les lésions sont d’aspect palulo-pustuleux avec un centre nécrotique. Elles se rencontrent
chez 10% des patients présentant une septicémie a Candida. C. tropicalis est le plus souvent
isolé [98].

ks

e ol .
Figure3.Atteinte cutanée due a un Candida [168]
e Oculaire

Ces endophtalmies sont rarement exogéenes (chirurgie) mais le plus souvent endogéenesuite_a
une dissémination hématogéne de Candida. Survenant dans 20% a 40% elle provoquent des

Iésions blanches, cotonneuses et bien délimitéespouvant conduire a la

cécité [99,100].

Figure4 .Endophtalmie a8 Candida[176]
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e Cardiaque

Les endocardites a champignons représentent moins de 10% de toutes les endocardites. Ces
derniéres années, on constate néanmoins une augmentation de leur fréquence [101]. Les
endocardites fongiques se caractérisent par un délai de survenue souvent trés tardif (jusqu’a
16 mois) apres I’épisode candidémique [2]. Les champignons responsables sont C. albicans
(28%), les Candida non-albicans (8%), les moisis sur esappartenant au genre Aspergillus
(24%) et Histoplasmacapsulatum (6%). Concernantles non-albicans, C. parapsilosis
représente environ 50% des levures isolées [102]. Le taux de mortalité de I’endocardite
infectieuse était de 82% dans les années 1960 [103]. Depuis les années 1990, il a diminué
entre 40% et 56% [104]. En ce qui concerne I’endocardite fongique, le taux brut de mortalité
est de 72% [104]. Le traitement combiné : antifongique systémique associé a la chirurgie

cardiaque donne les meilleurs résultats. Le taux de survie est de 55% a 1 an [102].
Hépato-splénique
e La candidose hépatosplénique

appelée aussi candidose chronique disséminée (chronic systemic candidiasis CSC), survient
pratiquement toujours chez le patient neutropénique soumis a une antibiothérapie a large
spectre et a une chimiothérapie générant des ulceres digestifs. Elle concerne donc
essentiellement des patients issus des services d’oncohématologie, notamment traités pour
une leucémie aigué [2].L’échographie ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM) met en
évidence des abces multiples dans le foie et la rate [105,106].L’incidence chez les patients

atteints de leucémie aigué varie selon les séries entre 6,8% [107] et 29% [108].

Ostéo-articulaire L’ostéoarthrite a Candida survient souvent plusieurs mois aprés 1’épisode
candidémique. Les atteintes sont le plus souvent vertébrales, discales (spondylodiscite),
costales et sternales. Chez les toxicomanes, la localisation sternoclaviculaire est fréquente
[109]. Le pathogeéne le plus fréquemment mis en cause est C. albicans méme si des infections

dues a C. tropicalis, C. parapsilosis et C guilliermondii ont été reportées [110].

Les symptoémes et les aspects radiologiques (image lacunaire) sont peu spécifiques. Le

diagnostic repose sur I’isolement de la levure aprés biopsie [2,111].

10
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e Neuroméningée

Localisation rare sauf chez le toxicomane et le nouveau-né [112]. Candida albicans et
C.Parapsilosis sont les especes les plus souvent mises en cause. La méningite est souvent
associée a des abceé scérébraux microscopiques ou macro scopiques détectables au scanner
[113]. La mortalité a chuté depuis I’introduction del’ Amphotéricin B et est aujourd’hui située

entre 10 et 30% selon les études [114-115].
e Pulmonaire

Les candidoses pulmonaires sont observées chez les patients dont la cavité buccale est
largement colonisée par les Candida (infection par inhalation) ou comme conséquencede la
dissémination hématogéne du champignon [116_117].

Comme les autres candidoses, les candidoses pulmonaires sont généralement causees par C.

albicans méme si I’on note une hausse des cas causés par des espéces non albicans tel que C.

tropicalis et C. krusei [118_119].
Le scanner permet de constater la présence de lésions nodulaire [120].

e (Candidose de I’héroinomane
Candidose profonde constituant une entité nosologiqueindépendante ne touchant que les

héroinomanes par intraveineuse [121]. Les lésions apparaissent séquentiellement quelques
jours apres I’injection: atteintes de la peau (nodules ou pustules), l1ésions occulaires (hyalite
diffuse) et osseuses (lésions costochondrales) qui témoignent de la dissémination hématogene

des Candida a partir de I’aiguille souillée [122].

1.2.3 Allergie a Candida
Il a démontré que des composants antigéniques de Candida albicans pouvaient stimuler une

hypersensibilité immédiate médiée par les IgE (type I de la classification de Gell et Coombs)
[123_124].Les allergenes peuvent étre de nature protéique comme des enzymes (CAAP:
Candida albicansalkalin protéase) [125] ou des protéines de stress (Cand a2: Candida
albicansperoxisomal membrane protein) [126], appartenir a la paroi du champignon comme la
chitine ou le glucane [127-128] ou encore faire partie des composeés volatils (VOCs: Volatil
Organic Compounds) rejetés par la plupart des champignons [129].Les manifestations les plus
courantes d’une réaction d’hypersensibilité immédiate de type | a Candida sont I’asthme, la
rhinite allergique [130, 131,132] et la bronchopneumonie allergique [133].0n signale aussi un

lien plus anecdotique avec le poumon eosinophile (eosinophiliclung disease) [134] et avec

11
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ladermatite atopique [135 136]. Réactions croisées De nombreux allergénes du pollen ont des
homologues chez les champignons. Laréactivité des sujets asthmatiques peut donc étre due a
une véritable sensibilisation a une variété de champignon ou a une réaction croisée [137].
Chez certains sujets, on constate une réactivité asthmatique a des moisissures aussi bien qu’a
des levures, ce qui incite Hemman et al. a suggérer que certains allergénesde Candida (deux
protéines peroxisomales de C. boidinii) et d’Aspergillus (« Asp f 3 » d’A. fumigatus)
présentent des épitopes suffisamment similaires pour étre reconnus par les mémes IgE
[138,139].

Une réaction croisée a ¢été démontrée entre un antigéne de 58 kDa d’A. fumigatus et un
antigene de 55 kDa de C. albicans méme si la structure biochimique n’a pas encoreété

élucidée [140].

1.3 Epidémiologie
Chez I’'Homme, ces levures peuvent coloniser de nombreux sites et vivre en commensales a

I’intérieur du tube digestif, des voies uro-genitales, des VADS ou sur le revétement cutané
Elles sont alors en équilibre avec la flore bactérienne localeet ainsi maintenues a une faible
densité.[141].

C. albicans et C. glabrata vivent a I’état commensal sur les muqueuses digestives et génitales
humaines, tandis que C. tropicalis se rencontre aussi bien sur les muqueuses que sur la peau

saine. Ces trois especes sont responsables de la majorité des candidoses profondes.

C. parapsilosis est un commensal du revétement cutané et est responsable de Iésions de la
peau et des ongles mais également de septicémies sur cathéter. Les autres espéces sont le plus
souvent isolées du milieu extérieur mais peuvent se retrouver occasionnellement sur la peau

ou dans le tube digestif [2].

Contrairement a d’autres Candida, C. albicans est rarement isolé de 1’environnement.On
estime qu’il pourrait s’agir d’une adaptation & un mode de vie essentiellement parasitaire avec
comme conséquence la perte de certaines fonctions [142]. La prévalence des différentes
especes de Candida varie selon 1’age, la diéte et I’état de santé des sujets ainsi qu’en fonction
des sites considérés et de la technique de préléevement.Une étude réalisée en 1991 a révélé que
73% des femmes sans antécédent de candidose buccal ou vaginale étaient porteuses saines de
Candida. Ceux-ci étaient isolés de la cavité buccale (56%), des voies génitales (40%) ou de la
marge anale (24%) [2].

12
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Le tractus digestif de ’'Homme est le principal réservoir de Candida et il semble y avoir une
prévalence croissante d’amont en aval : 35% au niveau de 1’oropharynx, 50% au niveau du
jéjunum, 60% dans 1’iléon et 70% dans le colon [142]. Environ 40% des individus sains
hébergent des levures du genre Candida dans leur cavité buccale [143]. Le portage augmente
avec 1’age et concerne surtout C. albicans [144.145].Les candidoses s’observent dans toutes
les régions du globe. Elles sont dues a la multiplication de levures appartenant a la flore
normale du sujet. A la faveur d’une rupture de ’homéostasie, ces levures se mettent a
proliférer au sein de leur biotope naturel (candidose superficielle) et peuvent envahir les tissus
voisins (candidoses invasives).L’épidémiologie des candidoses superficielles (ou cutanéo-
muqueuses) est mal, connue. Les études disponibles divergent considérablement selon le type
de patientsconsidérés (age, sexe, maladies concomitantes).

La plupart des données concernent les candidémies. Ces affections nosocomiales dues a la
circulation de levure du genre Candida dans le sang sont particulierement redoutées a cause

de leur taux de mortaité de I’ordre de 50%.[2]

1.4 Taxonomie
Sur les 100'000 espéces de champignons connues, environs 200 peuvent étre pathogenes pour

les vertébres [146]. D’aprés Whittaker [147], les champignons constituent un des cing regnes
du vivant. Cette classification est basee sur une conception évolutionniste, dans le sens d’une

complexité croissante [2]

les criteres de biologie moléculaire ont pris une place prépondérante dans les efforts de
classification.L’ADN ribosomal est le plus fréquemment utilis¢é pour effectuer des
comparaisons de sequences nucléotidiques. Les ribosomes sont présents dans tous les
organismes ayant une origine commune et I’ADNTr est en partie hautement conservé a travers
I’évolution [149, 150]. Pour les recherches sur la classification phylogénique des levures, on
utilise habituellement les génes codant pour les régions variables D1 et D2 de I’ADNr de la
sous-unité 25S [151, 152].Suite a ces travaux, le genre Candida a été déplacé dans le phylum

des Ascomycéte Sa position taxonomique exacte est:

13



Chapitre I PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Régne: Champignon

Phylum :des Ascomycetes
Classe :des Saccharomyceétes
Ordre :des Saccharomycétales(levures bourgeonnantes)
Saccharomycétalesmitosporiques
(cette sous-division ne porte pas de nom)
Genre: Candida

Taxonomie du genre Candida [6]

I.5Le pathogéne

1.5.1 Morphologie

Les levures du genre Candida sont des micromycetes, c'est-a-dire des champignons
microscopiques. Elles sont caractérisées par un thalle unicellulaire composé de blastoconidies
et mesurent de 4 a 6 micrométres de long. Leur forme est ronde voire ovale, de couleur
blanche, opaque, Gram positif et non encapsulé avec une petite protubérance a une extremité
[153].

L’interaction entre le champignon et les cellules du patient intervient d’abord au niveau de la
paroi cellulaire. D’abord considérée comme une structure inerte dont seule fonction était de
fournir une enveloppe rigide au protoplasme, la paroi cellulaire est maintenant considérée
comme un élément essentiel de la biologie et de la pathogénicité des Candida [154]. Sa
composition complexe en glycoprotéines et en polysaccharides explique les possibilités

d’adhésion aux cellules de I’hdte et les différentes interactions avec le systéme immunitaire
[2].

La paroi cellulaire

La paroi cellulaire des Candida est indispensable a leur stabilité structurelle. Elle donne aux
levures leur résistance mécanique et leurs permets de résister aux agressions extérieures. C’est
une structure dynamique, en constant remodelage, qui représente 30% du poids sec de la

levure [2].

Les polysaccharides
1) Les glucanes sont les constituants majeurs de la paroi. lls réalisent, en association avec la

chitine, une part importante de 1’échafaudage pariétal rigide.
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2) La chitine

La chitine est un homopolymére linéaire de molécule beta-(1,4)-D-GIcNAc. Elle ne
représente que 0,6 a 9% de la paroi mais est essentielle pour relier entre eux les glucanes et

ainsi renforcer 1’échafaudage microfibrillaire de la paroi.[2].

La chitine participe aux processus de bourgeonnement et de septation. On retrouve ainsi une
haute densité de chitine dans les septa intercellulaires, dans les cicatrices de bourgeonnement

et dans les constrictions entre cellule-fille et cellule-mere [155, 156].

On trouve également trois fois plus de chitine dans la paroi des hyphes de C. albicans que

dans la paroi des levures [157].
3)Les mannanes

Sont des polyméres de mannose qui représentent 40% despolysaccharides pariétaux. Ils sont
toujours associés par des liaisons covalentes avec des protéines formant les glycoprotéines ou
avec des lipides formant des glycolipides. Les phosphomannoprotéines (PMP) et les
phosphopeptidomannanes (PPM) sont constitués d’homopolymeéres de D-mannose, de 3 a 5%
de protéines et de 1 a 2% dephosphates. Ces structures sont situées a la surface de la cellule et

influencent la réponse immunitaire de 1’hote [158-159].

Les différents constituants pariétaux sont liés entre eux par des ponts hydrogenes, des liaisons

hydrophobes et des liaisons covalentes.
4) Les ancres GPI (glycosylphosphatidylinositol)

Représentent un moyen important de fixation des protéines a la face externe de la membrane
plasmique. Les protéines a Lesancre GPI sont largement présentes chez les eucaryotes [160]
et de nombreusesfonctions leurs sont attribuées chez les champignons. Elles sont
notammentimpliquées dans la biosynthese et le remodelage de la paroi cellulaire.
Ellesdéterminent également 1’hydrophobicité ainsi que la réponse antigénique et jouent unrdle

dans I’adhésion et la virulence [161, 162, 163, 164].

Les protéines : représentent 6 a 25 % du poids de la paroi. Elles sont souvent associées a des

glucides forman t des glycoconjugués. 165 166
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Tableau 2. Ci-dessous, quelques protéines impliquées dans la morphogenese et la virulence
de C. albicans selon Chaffin et al [167]

a) Substrat pariétal

Exo-beta-(1,3)-glucanase Remodelage de la paroi

Beta-(1,3) glucane transférase Métabolisme cellulaire
ChitinasRemodelage de la paroi

Beta-N-acetylglucosaminidase Facteur de virulence possible
Transglutaminase Création de liaisons covalentes, adhésion

b) Substrat extracellulaire

Aspartyl protéinase sécretées Facteur de virulence possible
Phospholipase A Enzyme hydrolitique

Phospholipase B Enzyme hydrolitique, facteur de virulence possible
Phospholipase C Enzyme hydrolitique

Phospholipase D Enzyme hydrolitiqgue, facteur de virulence possible
Phosphatase acide E Enzymehydrolitique
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" Cell cytoplasm
Figure 5.structure du paroi de levure du genre candida [168]

c) Enzymes associées aux changements morphologiques

1.5.2 Pathogenese
Les levures du genre Candida sont des commensaux de I’Homme. La colonisation débute tot,

puisqu’une étude a relevé que 7,1% des enfants étaient colonisés par des Candida ou d’autres
levures le jour méme de leur naissance et que 96% présentaient une colonisation buccale au
terme du premier mois de vie.Chez I’adulte, la colonisation est courante puisqu’on retrouve
des Candida dans 80% des feces des adultes sains.En 1991, Soll et al ont montré que plusieurs
surfaces du corps pouvaient étre colonisées chez un patient asymptomatique, notamment la
mugueuse buccale et vaginale ainsi que la marge anale.Néanmoins, le maintien des Candida a
leur statut de commensaux implique que 1’équilibre hote/Candida ne soit pas perturbé. Si un
déséquilibre survient en faveur des Candida (le plus souvent une baisse de I’immunité de
I’héte ou la prise d’antibiotiques), les levures peuvent se multiplier et devenir des pathogenes

opportunistes responsables de candidoses superficielles ou profondes [2].

Lorsque la quantité et/ou la virulence de la souche colonisatrice est suffisamment élevée, les
Candida peuvent infiltrer la sous-muqueuse. La pénétration de I’épithélium ou de
I’endothélium est possible grace a la sécrétion par les levures de certains facteurs de
virulences comme des protéases et des phospholipases ou grace a I’existence de Iésions

préexistantes (blessures sous-prothétiques, ulcéres gastro duodénaux, etc...).A partir de ce
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foyer initial, les levures peuvent coloniser les tissus environnants de proche en proche ou

disséminer par voie hématogéne dans tout I’organisme [2].

1.5.3 Mode de contamination
Certains facteurs prédisposent a la survenue d'une candidose profonde comme une altération

de la barriere cutanée (cathéter, ulcération, chirurgie digestive), la corticothérapie et
I'antibiothérapie prolongée a large spectre.

Les candidoses invasives et systémiques font suite le plus souvent a une candidémie, ou les
levures vont disséminer vers un ou plusieurs organes. Ces organes sont bien évidemment
stériles a I’état physiologique. Les levures colonisent préférentiellement la peau, les yeux, le

ceeur, le foie, les os, les méninges et les poumons [1]

Il existe aussi une candidose de I'néroinomane, particuliére car elle ne touche que ceux qui
s’injectent les produits en intraveineux aboutissant a une infection sanguine par l'aiguille

contaminée
On retrouve 2 modes principaux d’entrées :

- Par voie endogeéne : a partir d’un foyer digestif, le plus souvent, la dissémination se fait par

le systéeme porte et touche le foie, la rate, et plus rarement le poumon ;

- Par voie exogéne : a partir d’un cathéter ou d’une prothese, ’adhérence de la levure au
cathéter provoque sa colonisation et par la suite, a partir d’un biofilm, la dissémination par

voie hématogene pour atteindre le cceur, les reins, le foie et ’ceil [1]
1.5.4 L’adhésion

Les Candida adhérent a différents types de cellules dont les cellules épithéliales, les cellules

endothéliales et les cellules phagocytaires.
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Tableau 3. Récapitulatif des mécanismes d’adhésion des Candida selon Cannon et al [169]

Mécanisme d’adhésion Adheésine de Candida Récepteur/ ligand Tissus de I’hote

Hydrophobicité Protéines de surfaces Surfaces hydrophobes Cellules épithéliales

Protéines-protéines « intégrines-like » iC3b; C3d; polypeptide Cellules épithéliales
(ex: aMb2) avec séquence RGD Matrice extra cellulair

(ex: fibronectine)

Protéines de surface C3d, protéines de la
matrice extracellulaire
(ex: fibrinogéne)
Lectines-like Protéines de surface Fucose ou résidus Cellule épithéliale

GIcNAC, résidus

Fuc!1-2Galv
Protéines de surface Streptocoques oraux Epithélium colonisé
plaque dentaire
Mannoprotéines des Récepteurs aux glyco- cellules épithéliales
Fimbriae sphingolipides
Indéfini Inconnu Glycosphingolipides Cellules épithéliales
Partie glucidique des Inconnu Macrophages

mannoprotéines de la

Paroi

1.6 Mécanismes de résistance développés par I’héte
Les mécanismes de défense de 1’h6te mis en ceuvre lors d’une infection par des Candida sont

nombreux et different selon la localisation et le type de candidose, L’ immunité innée est tres

importante en cas d’infection des muqueuses et fait intervenir les phagocytes professionnels
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(neutrophiles et monocytes/macrophages), les cellules NK (Natural Killer), les cellules

dendritiques et les cellules épithéliales.[170]

Ces cellules présentent une activité directe anti-candida et une activité de régulation par la
production de cytokines qui stimulent le chimiotactisme, la prolifération et la différenciation
de cellules participant aussi bien a I’immunité innée qu’adaptative.Ces cytokines vont
stimuler la réponse des lymphocytes T helper (Th) qui vont produire a leur tour des cytokines
selon un profil spécifique (ThO, Thl, Th2) mobilisant les cellules phagocytaires et non

phagocytaires.[ 2]

1.7 Méthodes diagnostiques et identification
Le diagnostic mycologique d’une candidose s’inscrit dans le cadre de la démarche classique

d’identification d’un micro-organisme. L’examen direct du prélévement superficiel est suivi
d’une mise en culture permettant d’isoler le ou les germes présents. Les colonies de levures
isolées peuvent ensuite étre identifiées par la mise en ceuvre de tests variés qui reposent sur
des critéres morphologiques, immunologiques, biochimiques, voire génotypiques [171].Si
I’examen histologique n’est pas réalis¢ pour chaque cas, I’examen mycologique doit étre
systématique, en premier lieu pour confirmer le diagnostic de candidose, identifier la levure et

enfin pour contréler I’efficacité du traitement antifongique.

1.7.1 Le prélevement mycologique
Le prélevement de surface est effectué avec un écouvillon porte-coton stéril en frottant les

zones ou les levures sont retrouvées le plus fréquement. Ces zones correspondent aux foyers

de candidose chroniques.

SiI’on veut éviter les résultats faussement négatifs, il faut s’entourer de certaines précautions.
Pour faciliter la réalisation de prélevement et augmenter son efficacité, surtout dans les
hyposialies, il est préférable d’humecter au préalable le porte-cotonavec du sérum
physiologique. Le prélevement doit étre réalisé en I’absence, depuisquelques jours, de tout
traitement antifongique ou antiseptique local ainsi qu’a distance de toute prise d’aliments ou
de boissons qui peuvent apporter des levures exogenes mais aussi éliminer une grande partie
les levures présentes a la surface de la muqueuse.Enfin, en raison de la sensibilité des levures
a la dessiccation, le prélevement sera fait de préférence au laboratoire de mycologie afin
d’étre étudi¢ immédiatement. En cas d’impossibilité, il sera adressé dans du sérum
physiologique additionné de chloramphénicol ou éventuellement directement mis en culture

par le praticien s’ildispose des milieux de culture appropriés [172].
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1.7.2 L’examen direct
Un fragement du prélevement, placé sur une lame, est dissocié dans une goutte de sérum

physiologique stérile: on observe sans coloration, des petites cellules de 2 a 41Jm, & paroi
mince, rondes ou ovalaires, bourgeonnantes, accompagnées parfois de filaments mycéliens,
formés d’articles de longeur variable, de 3 a 5 de diamétre et aux extrémités arrondies. En
I’absence de fragment sur le prélévement, on réalise un frottis qui sera coloré par le Gram, le
May-Grunwald Giemsa ou le PAS [172]. D’autres auteurs recommandent une coloration au

lugol & 2%, au bleu de toludine, au bleu de lactophénol ou au noir chlorazole [171].

Rappelons que la présence de blastospores n’est pas pathognomonique d’une candidose,
puisqu’un grand nombre de Candida vivent en commensaux dans le tractus digestif ou sur le
reveétement cutané. Il est toutefois intéressant d’évaluer leur quantité ce qui permet de révéler

un déséquilibre de la flore avec émergence de levures.[171].

Les filaments (mycelium vrai ou pseudomycélium) sont tout particulierement
recherchés, car leur présence est en faveur de la pathogenicité du champignon. La
sensibilité de ’examen direct reste cependant assez faible et I’absence d’¢léments
fongiques visibles ne permet pas d’écarter définitivement le diagnostic de
candidose. L’échantillon doit en effet contenir au moins 104 a 105 ¢éléments par

millilitre, pour que les Candida puissentétres détectés des cette étape [171].

1.7.3 L’examen histologique
Dans I’examen histologique, pour détecter des candida présents dans des coupes
histologiques parafinées on utilise des techniques d’immunohistochimie ( des

anticorps mono ou polyclonaux).
1.7.4 La culture

L’inhibition de la pousse des bactéries est nécessaire pour individualiser les levures.
Les cultures sont donc réalisées sur milieu de Sabouraud, de préférence sur les
boites de Pétri que sur les tubes pour faciliter l'isolement et la visualisation des
colonies. Le milieu est additionné de chloramphénicol ou de gentamicine, qui sont
tous deux des antibiotiques. Le milieu Sabouraud contient du glucose, de l'agar et
des peptones [1].Lors de I'ensemencement, I'inoculum est calibré, et si celui-ci est
trop épais il faut rajouter un produit mucolytique pour les prélevements

respiratoires. Si 1'échantillonprovient d’une biopsie, I'ensemencement sera fait soit
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en frottant celle-ci sur une gélose, soit en la broyant dans du liquide physiologique
afin de déposer quelques gouttes sur le milieu [17].

Les Candida poussent & 37°C en 48 h environ lors de I'étape d'incubation. La lecture
se fait apres 24 h dincubation puis tous les jours durant 3 jours [1].
On différencie plusieurs milieux de culture de champignons pathogenes. Les
milieux standards permettent la croissance de tous les champignons pathogenes par
la présence de sucres, de vitamines et d'acides aminés dans le milieu Cependant,
afin d'inhiber la croissance de bactéries pouvant interférer avec la croissance du
champignon et d'autant plus si I'échantillon provient d'un site non stérile, il peut y
étre ajouté un antibiotique tel le chloramphénicol ou bien la gentamycine. A cela
peut s'ajouter un antifongique spécifiqgue des champignons filamenteux, le
cycloheximide, inhibant leur croissance. Cependant cette molécule empéche le
développement de certaines espéces pathogenes de Candida [3].

Les milieux chromogénes ou fluorogenes permettent I'identification rapide de C.
albicansprincipalement [60] [62].Ces milieux contiennent des substances
chromogenes donnantaux colonies qui s'y développent une coloration typique de
I'espéce avec une spécificité de plus de 99 % pour C. albicans. Cette coloration est
fondée dans laplupart des cas sur la mise en evidence d'une activité enzymatique de

typhexosaminidase (N-acétyl-D-galactosaminidase) [1].

L'intérét de cette technique réside dans la rapidité du diagnostic (48 h d'incubation) et la
possibilité de trés rapidement détecter les colonisations par des especes fongiques differentes
avec une appreéciation visuelle immédiate de cette hétérogénéité [73] [76].Lors de la culture, il
peut y avoir une poussée de colonies sans que cela soit pathogéne voila pourquoi il faut les
quantifier. La quantification se fait par unité formant des colonies (UFC) par mL. Si sur le
milieu de culture on en dénombre 1 a 5 colonies, on considere que c'est rare, s'il y en a 6 a 20,
cela est dit nombreux et si on en voit plus de 20 cela signifie qu'elles sont trés nombreuses.
Cette quantification est essentielle afin de pouvoir discerner des levures commensales ou bien

une colonisation pouvant étre a l'origine d'une infection disséminée [1].

1.7.5 Identifications des candidas
L'identification des différentes especes de Candida ne peut avoir lieu que si les colonies sont

bien individualisées. Leur caractérisation s'appuie sur la détermination de parametres

morphologiques, physiologiques et aussi immunologiques [171].
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1.7.5.1 Identification des c. albicans
L'identification de I'espece albicans est facilitée par la présence de caractéristiques qui lui

sont propres. En effet, c'est une espece capable de former des tubes germinatifs dans des
conditions de culture trés précises, en particulier en présence de sérum. D'autre part, elle peut
former des spores de résistance, appelées chlamydospores, lorsque les conditions de culture
ne sont pas favorables. Ces différentes formes sont mises en évidence par des tests [174].
Le test de blastese permet de mettre en évidence des "tubes de germinations". Pour cela, il
faut réaliser une suspension de levures d’opacité a peine visible dans 1 ml de sérum frais,
humain ou animal, ou dans 1 ml de milieu pour blastése. Il faut ensuite agiter et incuber 3 h a
37°C (maximum 4 h). Et enfin observer a I’état frais entre lame et lamelle. On observe alors
un germe tube sans constriction a la base, spécifique de I'espéce albicans. Cette formation se
différencie du pseudomycélium éventuellement produit par d'autres espéces, comme C.
tropicalis, mais peut aussi permettre la mise en évidence de C. dubliniensis [175].
C'est un test rapide, fiable, et peu onéreux. Le test est positif si environ 50 % des levures
présentent un “tube de germination™ dont la longueur atteint au moins 3 fois celle du diametre
de la levure. Il existe toutefois des levures qui sont de faux positifs. Il est indispensable
d'associer cette méthode avec une autre méthode d'identification pour avoir un résultat
interprétable [174].Le test de chlamydosporulation a pour but de faire apparaitre des
structures particulieres comme les chlamydospores. Ensemencé sur des milieux spéciaux
riches en polyosides, comme les milieux RAT (Riz, Agar, Tween) et PCB (Pomme de terre,
Carotte,Bile), C. albicans est l'une des seules espéces du genre Candida a produire
deschlamydospores en 24 a 48 h, a température ambiante (ou a 27°C) [174]. L'apparition de
pseudofilaments avec des chlamydospores, représentées par de grosses spores rondes de 10
al5um avec une paroi épaisse a double contour aux extrémités des pseudofilaments permet
une identification d'espéce. C. dubliniensis produit lui aussi des chlamydospores, mais
ennombre plus important disposés par paires ou triplets [171] [174] Le test d'identification
rapide est un test qui utilise des particules de latex rouge recouvertes d'un anticorps
monoclonal réagissant avec un antigéne pariétal spécifique de I’espéce C. albicans. On
obtient alors une réaction d'agglutination rouge sur fond vert. Ce test (Bichro-latex albicans
est spécifique de C. albicans, mais permet aussi la détection de C. dubliniensis sans pouvoir
discriminer une espéce par rapport a lautre [174].11 existe aussi le test
d'immunochromatographie sur membrane. C'est le seul test qui permet de distinguer C.
albicans de C. dubliniensis a I'aide de deux anticorps monoclonaux, I'un étant spécifique de la

phase filamenteuse de C. albicans et le second anticorps du bindme C. albicaet C. dubliniensis
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[171].Le test métabolique est aussi un test permettant un diagnostic d'espéce. Ainsi, 3 tests
sont actuellement commercialisés pour la détection de C. albicans, MurexC. albicans(Murex
Diagnostics), Albicans-Sure(Clinical Standards Laboratories) et BactiCardCandida(Remel).
Ces 3 tests se basent sur le fait que la double activité -galactosaminnidase et L-proline
aminopeptidase n’est rencontrée que chez C. albicans. Les autres espéces peuvent présenter

I"une ou I’autre de ces activités mais jamais les deux associées [171].

1.7.5.2 Identification des especes autre que c. albicans
Le diagnostic d’especes de Candida autre que C. albicans fait appel a plusieurstechniques

mais ne permettent pas de définir l'espéce.L'un des tests consiste a utiliser la sensibilité
connue des especes Candida aucycloheximide. Celui-ci est un antibiotique secrété par une
levure du nom de Streptomyces griseus empéchant le développement des moisissures sur les
milieux de culture Sabouraud. Ainsi, aprés avoir ensemencé la gélose Sabouraud et aprés une
attente de 4 h, on aura mis enévidence des espéces de Candida [171] [174].Le test de
fermentation ou zymogramme consiste en I'étude de la fermentation des glucides. Il peut étre
réalisé sur milieu CTA (glucose, galactose, maltose, saccharose, lactose, raffinose) contenant
des glucides, en microaérobie et apres ensemencement, la fermentationproduit un dégagement
de CO2 apres une période d'incubation de 24 a 48 h, une acidificationde la gélose par
formation d'acides et un virage de I'indicateur pH par l'utilisation de glucides.Ce test a surtout
un intérét taxonomique [171][174].L'auxanogramme est un test d'assimilation des sucres et
des substrats azotés enaérobiose. On utilise des "galeries” de cupules contenant des sucres
déshydratés organisés partriplets. On y ajoute une suspension de levure et on incube a 30 ou a
37°C, dans uneatmosphére humide, pendant 24 a 48 h. Quand la levure assimile le sucre, elle
multiplie etcela se traduit par un trouble ou un changement de couleur de la cupule. On donne
un score a lacupule positive en fonction de sa position dans le triplet. On additionne les scores
par triplets. On obtient un code qui correspond a une levure da ns le catalogue fourni par le
fabricant [171] [174].Si l'aspect et la coloration de la colonie ne permettent pas une
identification précise de l'espéce, l'identification repose alors sur l'utilisation de galeries
miniaturisées et standardisées. La galerie est composée de puits contenant des réactifs qui, une
fois en contact avec I'échantillon, donneront une réaction colorée, spécifique des propriétés

des especes recherchées (assimilation de carbone, fermentation des sucres,...) [174].

1.7.5.31dentification des isolats a candida par biologie moléculaire.
Les tests d'identification des levures pathogenes, ici a Candida vu au préalable, sont parfois

insuffisants et comportent des limites comme la spécificité, la sensibilité mais aussi la rapidité
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[174]. Voila pourquoi il a été mis en place des techniques de biologie moléculaire dans le but
d'affirmer des diagnostics. Cependant, ces techniques sont trés onéreuses mais sont aussi
rapides et précises. Ces tests sont réservés aux laboratoires munis de I’équipement nécessaire

et aux centres de références [171].

Frélévaments "badériologigue 2"
ensemencemeant sur milieu type Sabouraud + chloramphénicol

48h croissance
test de filamentation du =érum
|

positif nagatif
Candida altricans Candicda non altvcans

Frélevemeant confié a
'unité de mycologie
I

'

48h Heéizolemeant sur Sabouraud Chromagar
48h ALxanogramme Hezultat
Candida albicans
Candida fropicalis
Fésultat Crandida krussf

Figure 6. Identifications des especes de Candida[60]

1.8 Le traitement
Avant de commancer touttraitement, il est préférable de rechercher les facteurs favorisants.

L'examen clinique doit détecter simultanément toutes les Iésions a traiter pour éviter les
récidives. Un traitement antifongique doit etre envisagé si candida est isolé d’un site
normalement stérile, s'il y a une multi colonisation a Candida avec état septique, ou bien une

candidémie.

La mjorité des cas de candidose superficielle repose sur un traitement 1’ocal. Les candidoses
cutanéomugueuses étendues, inaccessibles a un traitement local, simple, ou survenant dans un
contexte d'immunodéficience justifieront lutilisation d'antifongiques systémiques. Les
antifongiques utilisés sont : les polyenes (amphotéricine B), les triazolés (fluconazole,
itraconazole, voriconazole, posaconazole et isavuconazole) et les échinocandines
(caspofungine et micafungine) pour les mycoses viscérales. Les candidoses superficielles sont

traitées par des imidazolés topiques [4]
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Les inhibiteurs de proteases le développement de nouveaux composeés antifongiques efficaces
et sécuritaires devient une priorité dans le contexte actuel. Comme le composé organique, le

farnesol.
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Chapitre II Matériel et méthodes

Dans notre étude épidémiologique rétrospective a 1’hopitale de Berrouagia et EPH de
Medea , qui se déroulait au niveau des quatre services (chirurgie dentaire, génécologie ,
pédiatrie , dermatologie ) sur des patients en consultation ou suivi pour ces infections.
Notre objecif était I’estimation de la prévalence des patients atteints par Candida dans la
population de la Wilaya de Médéa, selon : le sexe, la tranche d’age, le mode de contamination

et les traitements ........... ).

L’approche suivi dans cette étude se résume en deux étapes
% Lapremiére étape comportait I’analyse des questionnaires déstiné aux patients qu’ont été
servi pour cette étude.et au traitement des differents dossiers des patients déja hospitalisés ;

nous avons traité aussi les résultats d’analyse biologique de differents ’aboratoires.

% Ladeuxieme étape éteé consistait a notre imprimation aux differentes technique du

diagnostic sans étre implique directement dans les étapes de prélevements et de manipulations

Le matériel utilisé dans cette étude est classe dans deux catégories
% Le materiel biologique
(‘les patients hospitalisés, les prélevements sanguine , les espéces du genre candida ).
% Le matériel non biologique
les miliex de cultures (la préparations au sein de laquelle les Candida peuvent se
multiplier ), , microscope ,les flacons ,pipette .
les questionnaires qui subdivisé en plusieur volets
volet d’identification (Nom,prénom qui restront anonyme dans le respect de
confidentialité du patient ;1’age ;le sexe )
Volet clinique et biologique ( les caractéristiques de I’infection fongique invasive :
Site de I'infection.
Fréquence de I’infection
Facteur favorisant
Mode de contamination

Diagnostic

Volet de traitement (la famille de médicaments ATF, ATB, Symptomatique qui a été
prise pendant la maladie).

Volet évolution (I’état de patient aprés le traitement).
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I’ ogiciel Excel 2010 et word 2010 pour I’étude statistique.Nos données sont recueillies et

traitées dans le strict respect du secret professionnel.

Tableaux 7. Tableau récapitulatif des informations génerale du matériel et la méthode

L'objectif de I'étude L'estimation de la prévalence de la levure candida dans la
population de la ville de Médéa
On s’incarne des informations et évalue une étude

scientifique et statistique général sur le candidose selon
plusieurs critéres.

La période d'étude La durée de I'étude est de 3 mois allant.

Le lieu d'étude L'étude était menée dans quatre services suivant (chirurgie
dentaire, génécologie, pédiatrie, dermatologie )

La population de I'étude Sont concernés par I'étude, tout les patients attient une
infection a candida dans les quatre services.

La collecte des données Les données sont colligées sur un questionnaire (Annexe)
préétabli, a partir des dossiers des malades candidosique ,
par interview et en collaboration avec les médecins traitant

11.3 Analyse statistique

La saisie des données et les graphes présentés ont été réalisés sur le logiciel Office Excel 2010
et Word 2010, sur une periode de 03 mois, le contréle des données a permet d’identifier et de
corriger les erreurs éventuelles de saisie.

L’analyse des données comporte plusieurs étapes; une phase de controle de données pour
identifier les erreurs de saisie, la construction de classes, notamment pour les variables
quantitatives, un tri a plat qui permet d’établir un descriptif pour chaque variable du
questionnaire et puis dans chacune des strates. Les résultats des analyses descriptives sont
exprimés sous forme de fréquences (proportions); pour les variables qualitatives de
I’ensemble des échantillons, pour les variables quantitatives, ils sont exprimés en moyenne
plus ou moins écart type, on a procedé a la création de nouvelles variables et la reconstruction
d’autres variables en différente modalité a partir du questionnaire; ainsi la variable d’age est
en 10 modalités (0-10 ;10-20 ;20-30 ;30-40 ;40-50 ;50-60 ;60-70 ;70-80 ;80-90 ;90-100 ans).
Des graphique sont réalisés pour indiquer les déférence entre les quatre infection et les site

d’infection.
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Chapitre 3 RESULTAS ET DISCUSSION

I11 Résultats et discussion

Les candidose sont des affection fongique provoquées par des levure appartenat au
genre candida, ces levures peuvent coloniser de nombreux sites et vivre en
commensales a l’intérieur du tube digestif, des voies uro-génitales, des VADS ou sur
le revétement cutané. Elles sont alors en équilibre avec la flore bactérienne locale
et ainsi maintenues a une faible densité.

Et au nombre croissant de patients fortement immunodéprimés tel que des patients
atteints de cancer, greffés, entrainant des états d’immunodépression profond et durable.
L’etude menée au niveau de quatre services du EPH BEEROIGHIA et EPH MEDEA ,de
nombreux rapports sur candidose sont basé sur ’identification du sexe le plus touché , le
mode de contamination, 1’étude de ces caractéristique, I’identification des facteurs de risque
favorisant la survenue de condidose les fréquence de I’infection et les méthodes de diagnostic

possible et les traitement utilisés.

I11.1 Selon les spécialités
Aprés I’analyse donnée (figure7), la majorité des patient étaient hospitalisée au service

chirurgie dentaire soit (27,41%), alors que (25,92%) avaient hospitalisé aux service
pédiatré, (23,70 %) au service dermatologie , et (22 ,96%) au service génicologie.

En se basant a la comparaison avec les résultas obtenu par I’étude de université laval
(Nadege decanis.2009) .qui a trouvé que les infections du tissu buccaux sont les infections

majeur de candidose donc la spécialité du chirurgie buccales c’est la spécialité majeur.

L’étude de (wilkieson et coll 1988). .montre que (78%) des personne ageé hospitalisé au

service chirurgie dentaire a cause du C.albican isolé dans la cavité buccal..

(Odds.1988) suggére une moyenne de (42,9%) infection majeur du la cavité buccale
spécialité chirurgie buccal contrairement au infection a candida au service génicologie qui est

la moyenne mineur (20,7%).

(Schmidt —westhausen et coll 1991 ) a montré que (45%) des noveaux neé hospitaliseé
au service pédiatré atteinte une infection a candida et 65 % des adultes porteurs de prothéses

amavibles au service chirurgie dentaire. .

les résultast donnés par ces auteur confirment la validité de nos résultats.
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H pourcentage

27.41%

23.70%
22.96%

chirurgie dentaire génicologie pédiatre dermatologie

Figure 7. Histogramme des cas touchés par candida selon les spécialités en médecine.

111 .2 Selon le sexe

Nos résultats montrent que le sexe le plus toucheé c’est le sexe feminine (56%) et le

sexe masculin (44%) au cour de 03 mois (figure 8).

Le sexe le plus toucheé a la candidose selon la repartition des patients hospitaliseés
d’aprés L’etude algerienne ( mlle saida cyria ,mlle sadoudi melissa ,tizi ouzou 2018) un peu
plus de la Moitié (50,6%) sont de sexe feminine et (49,4%) cette étude est réalisée au service
d’hemato Pédiatrie. Nous expliquons les différences subtiles entre les sexes par 1’état
phisiologique des femmes. Au cours de la grossesse (I’'immunité affaiblir), 1’infection

vaginale et vulvo_vaginal relatif Aux membres féminins.

B femme M homme

Figure 8. Diagramme en disque des porcentages des cas touchée par Candida selon le sexe.
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111.3 Selon les tranches d’dge

Parmi les 135 patients enqueteé, notre étude montre que le tranche d’age le plus
touché [0-10[ (31 cas ) ,tranche d’age le mois touché sont [90-100[ (2cas )et[80-90[(3
cas)Donc les personnes ageé sont les moins toucheé ( Tableau4) En se basant a la
comparaison avec les Résultas obtenu par (Fanello et al. 2006) auprés 256 patients enqueteé
a ’age de 83ans (13%) de personnes sont toucheé, nous comparons aussi notre résultats avec
yles résultats de étude de (Charru et al. 2005) qui a étudié le taux d’infection buccal chez 110
personne de I’age 80 ans il trouve que (15 %) les résultast donnés par ces auteur confirment

la validité de nos résultats.

Tableau 4. Les différentes classes des patients atteints par la candidose selon les tranches

d’age

Nombre | Centre de
age de cas classe pourcentage
[0-10] | 31 5 22,96%
[10-20[ | 9 15 6,66%
[20-30[ | 18 25 13,33%
[30-40[ | 28 35 20,74%
[40-50[ | 15 45 11,11%
[50-60[ | 16 55 11,85%
[60-70[ | 8 65 5,92%
[70-80[ | 5 75 3,70%
[80-90[ | 3 85 2,22%
[90-
100[ 2 95 1,48%
Somme | 135 100%

I111.4 Selon le facteur favorisant

notre étude a montré que le facteur favorisant le plus fréquent sont les facteurs locaux
(manque d’hygiéne)et pendant la grossesse .Les facteur les plus fréquent sont du aux gestes
chirurgicaux et a I” immunodépression( Figure 9), les résulats de cette étude sont similiares a
ceux de (Laurent M, Gogly B, Tahmasebi F, Paillaud, 2011). Ils ont trouvé que les
principaux facteurs de risque de candidose buccale,sont : les facteur locaux, mauvaise

hygiéne, déficits immunitaires radiothérapie, médicaments et Immunosuppresseurs).
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figure 9 Histogramme des cas atteinte du condidose selon les facteurs favorisant

I11.5 Selon le site d’infection
notre étude a montré que le pathogéne fongique humain opportunist candida plus

fréquement isolé dans la cavité buccale (34,81%) (Tableau 5).

les résultats de notre étude est similairre a ceux de (wilkiesonet et coll.1991) qu’ont
trouve que la cavité buccale le site d’infection le plus touchée, il est présent chez (78%) des
personnes condidosique hospitalisées.

(Odds 1999) suggeére une moyenne majeur de (42,9%) des infection candida dans le site
buccale, les infection vaginal et cutanéé dans lesquel les moyennes est respictivement (22%)
et (20,7%) ces résultas est similaire de nos résultats présenté aux (Tableau 5) on trouve une
moyenne de (34,81%) du site infection buccale et les infections vaginale de porcentage
(25,92%) et infections cutanée (21%).

Tableau 5. Répartition d’une statistique des cas toucheé selon le site d’infection.

site d'infection pourcentage
buccal 34,81%
vagenal 25,92%
cutanée 21,48%
génital 11,85%

111.6 Selon le mode de contamination
Parmi les 135 patients enqueteés, notre étude montre que (47,07%) des patients sont

contaminés par voie endogéne,(26,7%) par voie uro- génitales ,le porcentage des cas
contaminés par voie exogéne ,ingestion, sanguine sont respictivement (7,62%) ,(3,42%)
,(0,74%) (.Figure 10).
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L’Etude de centre universitaire a Rouen (Nicolas Caraés.2016). a preuvu que les

patients sont contaminées par deux voie principaux sont endogéne et exogéne.

Notre étude a montre que il y’a des patients atteintte une infection a candida sans aucun
mode de contamination sité avant, ils sont atteinte I’infection par perturbations des

microorganismes naturel de 1’organisme cette notion est noté par (BORN, Frédéric 2013).

H pourcentage
47.03
26.7
17.03
7.62

- 3.42 0.74 2.22

| —
endogéne exogene ingestion uro-génitales sanguine et endo& uro- aucun

tissulaire génitales

Figure 10 . Histogramme de pourcentage des cas touchées selon le mode de contamination.
111.7 Selon le traitement

En comparent aussi nos résultats par les autres etudes, grace a notre enquette dans les
quatre Services, nous avons constaté que les medicaments les plus utlisable sont les
Antifongique (Tableau 6),I” Etude de centre universitaire & Rouen (Nicolas Caraés.2016). a
prouver que le traitement par les Antifongiques c’est le plus efficace dans le cas de la
candidose profonde Parmi les notions montré par ’auteur (BORN, Frédéric.2013) Les
antifongiques efficaces Contre les Candida et il a siteé les principale classe de ce traitement
donc cela confirme notre Résultats Le germe candida peut dévelloper des mécanisme de
résistance contre les déffirentstype de Antifongique.

Tableau 6 .Réprésentation d’une statistique de pourcentage de traitement de candidose
pendant 3mois.

traitement éfectif pourcentage
symtomatique | 20 14,81%
antifongique | 105 77,77%
antibiotique 10 7,40%
somme 135 100%
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111.8 Selon le diagnostic

Aprées I’analyse des données, on a remarqué que Presque toute les diagnostique sont
clinique Figure 14 , en se basant a la compariason avec les résultats de (cynthiapianetti 2015)
qui sont trouve que le diagnostiquedes infection fongique a candida particuliérement fait de la
spicifité des Signes cliniques.Ces infection sont le plus souvent évoqueésdevan une simple
fiévre résistante a une Antibiothérapie large spectre.Ces types des diagnostiques insufisable,
ces difficultés expliquen I’intérét porté au examens qui ne sont pas base¢ sur I’examen
clinique ainsi pour tenter d’amliorer le diagnostic des Candidose.Pleusieurs approches on été
proposées ces dernieres années dans un but de de diagnostic Précoce afin de débuter

rapidement un traitement fongique.

Hclinique ™ frottis Test différentiel leucoplasie

Figure 11 . Diagramme en disque des testes utilisés pour le diagnostique.

111.9 Selon I’évolution du patient

Auprés 135 patients Le pourcentage de 1’évolution a donc été calculé et D’apres les
résultats Obtenus, on constate que Le taux de mortalité (2%), (88%) a évolution favorable et

(10%) sur Traitement.

Toujours en comparent nos résultats avec les études réalisé a ( mlle saida cyria ,mlle
sadoudi melissa ,tizi ouzou 2018) qui sont trouve sur un totale de 154 patients (83,1%) a
évolution Favorable et (16,2%) sont décés ces résultas est proche a nos résultas On a explique

ca par le traitement (antifongique )administreé au patients.
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B bon M mauvais M surtraitement

Figure 12 .Diagramme en disque du porcentage de I’evolution du patients.
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CONCLUSION

Conclusion

La candidose est une infection due a Candida spp (le plus souvent C. albicans), qui se
manifeste par des lésions cutanéomuqueuses, une fongémie et parfois une infection focale de
divers organes, causant des mycoses superficielles ou profondes. Les symptoémes dépendent
du site d'infection et comprennent une dysphagie, des lésions de la peau et des muqueuses,
une cécité, des symptdmes vaginaux (un prurit, des brilures, des leucorrhées), de la fievre, un
choc, une oligurie, une insuffisance rénale et une coagulation intravasculaire disséminée. Le
diagnostic est affirmé par I'examen clinique et histopathologique.

Dans ce ravail nous avons mis en évidence la candidose dans les quatre domaines de
spécialité en médecine (dermaologie, gynécologie, chirurgiedenaire, pédiatré)

Notre ravailaconfirmé que I’infecion la plus fréquene est buccal et le sexe le pus touccheé est
féminineSuie a les différenraveaux on a confermé aussi que parmi les 135 patient
enquetés 105

Patients ont recu de ATF au cours de leur hospitalisation nous avons obtenu bon évaluation
un peu plus moins de la moitie (47 ,03%) des patient contamine par voie endogéne et le
personne Plusinféctée entre 0_10 ans

Les recherches actuelles sont visées pour un but qui permit de poser les bases de I’infection
fongique a candida qui sera poursuivi dans le temp afind de guetter I’emergence

D’une baisse de la sensibilité des éspéces
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ANNEXES

Questionnaire sur la candidos

1- Identification du Patient :

Age :
Sexe :
2-Les spécialistes :

[[]-dermatologie

[ ]-pédiatrie

[ ]-9énecologe

[ J-Chirurgie dentaire

H

3- Site(s) de P’infection :

4-Frequence de I’infection :
1%¢ épisode
Plus de 1 épisode (précisez)

5-Facteurs favorisants :

Intrinseques :

-Physiologiques (age, grossesse) :

-Locaux (hyposialie ou xérostomie, macération, traumatisme, brdlure, manque
d’hygiéne & tic de 1échage) :

-Terrain endocrinien (diabéte, hypoparathyroidie, insuffisance surrénalienne &
insuffisance thyroidienne) :

-Carences nutritionnelles (déficit martial):

-Immunodépression (SIDA) :

-Affection intercurrente infectieuse ou maligne (cancer, hémopathies, aplasies
médullaires...) :

Extrinséques :

-Médicaments  (antibiotiques,  corticoides, immunosuppresseurs,  hormones
contraceptives, radiothérapie cervico-faciale & chimiothérapie anticancéreuse) :
-Chirurgie (chirurgie digestive, greffe d’organes, cathéters intraveineux & protheses) :

6-Modes de contamination :

Endogéene

Exogéne :

-Ingestion

-Urogénitales : relations sexuelles, aprés pose de sonde urinaire, mere-nouveau-né
-Sanguine et tissulaire : cathéter, intervention chirurgicale, seringues souillées,...
6-
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diagnostic :
7- traitements:

8-évolution:
9- le nom d’espéce
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I. Identification du patient :
Age
Sexe

Il.  Lesspécialité :
1 dermatologe
2_pédiatre
3_génecologe

4_chirurgie dentaire
I1l.  Site d’infection :

1 buccal
2_vaginal
3_cutanée
4 _genital
IV.  Fréquence de I’infection :
1 1éré épisode
2 plus de 2 épisode ( 2émé épisode ,3¢mé épisode ...)
V.  Facteur favorisant
a_ Physiologique(age , grossesse)
b locaux (hyposialie ou xérostomie, macération, traumatisme, brulure, manque d’hygiéne &
tic de léchage )
c_ terrain endocrinien (diabete, hyperparathyroidie, insuffisance surrénalienne et insuffisance
thyroidienne)
d_ carences nutritionnelles (déficit martial)
e_ immunodépression (SIDA)
f_affection intercurrente infection ou maligne (cancer, hémopathies, aplasies, médullaires...)

j_ médicaments (antibiotiques, corticoides, immunosuppresseurs, hormones contraceptives,
radiothérapie cervico-faciale & chimiothérapie anticancéreuse)

h_ chirurgie (chirurgie digestive, greffe d’organes, cathéters intraveineux & protheses)
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VI.  mode de contamination
a_ endogene
b_exogéne
Cc_ ingestion
d_ uro-génitales : relation sexuelles, aprés pose de sonde urinaire, mere-nouveau-né.
e_ sanguine et tissulaire : cathéter, intervention chirurgicale, seringues souillées,...
aucun mode de contamination
VII.  Diagnostic
1 _Clinique ;’observation

2_Frottis
3_Test différentiel leucoplasie
VIII.  Traitement

1 symptomatique
2_antifengique
3_antibiotéiques

IX.  Evolution
1 bon
2_mauvais
3_ période de soins

X.  Le nom d’espése
1-condida albicans
2-condida kruisie

3-condida glabarata

4- pas connu
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Les tableaux

Test d'indépendance entre I'age et le sexe (Khi?)

Khiz (Valeur

observée) 4,712
Khiz (Valeur

critique) 11,070
DDL 5)
p-value 0,452
alpha 0,05

Interprétation du test :

Etant donné que la p-value calculée est supérieure au niveau de signification seuil alpha=0,05,
on ne peut pas rejeter I'hypothese nulle,1’4age et le sexe sont indépendantes.

Le risque de rejeter I'nypothese nulle HO alors qu'elle est vraie est de 45,21%.

Tableau de contingence de 1’age et de sexe des patients :

Age Femmes | Hommes
[10-20[ 2 1
[20-30] 5 1
[30-40] 10 2
[40-50] 3 2
[50-60] 1 2
[60-70] 2 0
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