UNIVERSITE MOHAMMED V- RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2015 THESE N°: 43

EPIDEMIOLOGIE DES CANDIDOSES SUPERFICIELLES

A& L'HOPITAL MILITAIRE AVICENNE - MARRAKECH -
EXPERIENCE DU SERVICE DE PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE

THESE

PAR

Mme. Amal TAYIBI, Ep. EL ALAOUI
Née le 15 Février 1990 & Zagoura

Four ['Obtention du Boctorat en Pharnwacie

MOTS CLES : Candidoses superficiclles — Candida albicans — Epidémiologie —

Diagnostic.
JURY
Mr. M. BOUI PRESIDENT
Professeur de Dermatologie
Mr. R. MOUTAJ RAPPORTEUR

Professeur de Parasitologie
Mme. S. AOUFI

Professeur de Parasitologie
Mr. J. KOUACH

Professeur Agrégé de Gynécologie Obstétrique
Mr. M. ER-RAMI

Professeur Agrégé de Parasitologie

JUGES



35 A1 244 d;4m




ﬁ?ﬁ?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation- Dir. HMIMV
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie



Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JROUNDI Laila
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*

KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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l. INTRODUCTION




Les candidoses s’observent dans toutes les régions du globe et sont dues a des levures
ubiquitaires appartenant au genre Candida. Parmi plus de 200 espéces de Candida, 23 sont
pathogénes pour I’homme, causant des mycoses superficielles ou profondes [1].

Les candidoses superficielles représentent les aspects cliniques les plus fréquemment
rencontrés dans les infections a Candida. Elles se développent au niveau du revétement
cutané, des phanéres et des muqueuses. De par la présence commensale des levures du genre
Candida au niveau du tractus gastro-intestinal, la plupart des infections a Candida sont
d'origine endogene et font suite a un déséquilibre de la flore ou a un déficit immunitaire. Bien
qu'elles soient observées a tous les ages, l'incidence est nettement prépondérante chez les
nourrissons et les personnes agées [2][3]. Ces affections peuvent paraitre banales, faciles a
diagnostiquer et a traiter; pourtant il n’en est rien. La grande diversité de leurs manifestations
cliniques ainsi que la difficulté de leur diagnostic différentiel peuvent, pour un ceil peu averti,
entrainer une confusion. De plus, cette pathologie altére la qualité de vie et entraine une géne
d’ordre esthétique et psychologique. En effet, ces mycoses atteignent certains territoires,
I’ongle par exemple, qui sont difficilement accessibles aux traitements. Par leur ténacité et
leur impact négatif sur la qualité de vie des personnes atteintes, ces mycoses sont une réelle
préoccupation et peuvent étre considérées comme un réel probleme de santé publique [4][5].

La trop forte augmentation de la prévalence des infections superficielles a Candida, lors
des vingt derniéres années, a profondément transformé I’attention portée a la mycologie
médicale. En effet, la proportion des atteintes a Candida.spp est trés variable dans les études
européennes, de 2,6% en France [6] a 52,44% en Grece [7]. En Tunisie, les candidoses
cutanées constituent 14,4% des cas de mycoses de la peau [8] et au Maroc, dans une étude
réalisée a I’hdpital Avicenne de Rabat, les candidoses cutanéo-muqueuses ont représenté
22,55% de I’ensemble des mycoses superficielles [9].

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant de réaliser notre étude qui a pour objectif
de dresser le profil épidémiologique et étiologique des candidoses superficielles
diagnostiquées au service de parasitologie et mycologie a I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech, reconnaitre les facteurs favorisants, les aspects cliniques, le traitement de ces

mycoses et sortir avec des recommandations.



1. PATIENTS

ET
METHODES




11.1. Type, période et lieu de I’étude

L’étude faisant I'objet de ce travail est une étude rétrospective descriptive qui s’est
déroulée au sein du service de parasitologie et mycologie médicale de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech sur une période de 5ans, allant du 01/01/2009 au 31/12/2013.

11.2. Criteres d’inclusion

La population d’étude a été formée par I’ensemble des patients hospitalisés au niveau de
I’Hépital Militaire Avicenne ou externes adressés par des médecins du méme hdpital, du
CHU Mohammed VI ou suivis par des médecins de professions libérales, pour la réalisation
d’une étude mycologique, devant une suspicion de candidose superficielle.

11.3 Méthodes
[1.3.1 Recueil des données

Nous avons fait appel aux registres et dossiers qui contenaient comme motif de

consultations une suspicion clinique de candidose cutanéo-muqueuse.
[1.3.2 Outils statistiques

Les informations ont été reportées sur un fichier Excel Microsoft Office 2010 qui
regroupait les parameétres suivants (I’age, le sexe, la civilité, I’hospitalisation, I’aspect
clinique, les résultats de I’examen direct et de la culture), puis exportées vers le logiciel SPSS
10.1 (Statistical Package for Social Sciences) pour I’étude statistique.

11.3.3 Etude mycologique

L’étude mycologique est primordiale, elle permet de confirmer le diagnostic des
candidoses superficielles par la preuve mycologique et écarter les autres étiologies d’aspect

clinique similaire.
11.3.3.1 Prélevement

Les prélevements mycologiques sont réalisés avec du matériel stérile par un technicien

de laboratoire expérimenté.



Pour éviter les « faux négatifs », les prélevements devaient étre réalisés loin d’un
traitement local et général. Une fenétre thérapeutique d’environ 3 mois a été respectée
lorsqu’il s’agissait d’un traitement systémique, d’un traitement local par vernis ou une
solution filmogéne. Alors que I’attente a été réduite a 15 jours en cas de traitement par une
créme antifongique.

Les prélevements ont été faits dans une zone ou le champignon était en activité comme
indiqué dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Méthode de prélévement de I'échantillon selon la localisation.

Localisations Prélevements médicaux

Peau et phanéres Grattage des squames a la périphérie de la lésion

Couper le bord libre de I'ongle jusqu'a la partie saine, gratter a la curette

Onyxis et péri . sr . . .
yOnyxif jusqu'a la jonction entre la zone atteinte et la zone saine
Recueil du pus
Plaies cutanées Ecouvillonnage des lésions
Muqueuses Ecouvillonnage stérile

11.3.3.2 Examen direct :

Le matériel prélevé est visualisé au microscope optique, soit par montage dans une
solution physiologique, soit en utilisant un colorant permettant de mieux visualiser les
blastopores (MGG, bleu au lactophenol ou noir chlorazole). La potasse 30 % a été utilisée
pour éclaircir I'échantillon quand il s'agit de squames ou de fragments d'ongles. Les frottis
préparés a partir des muqueuses ont été examinés sans coloration, ou fixés a la chaleur sur la
lame et colorés par MGG. Quand il s’agit de pus, il devait étre sédimenté et le dépdt examiné
pour la recherche des levures.



11.3.3.3 Culture :

Les levures du genre Candida sont trés peu exigeantes sur le plan nutritif. Au niveau du
laboratoire, deux milieux principaux ont été utilisés, le milieu Sabouraud additionné du
chloramphénicol pou inhiber la pousse de la flore bactérienne associée et le milieu
Sabouraud-chloramphénicol additionné d’Actidione® (cycloheximide) pour inhibe Ila

croissance de la plupart des champignons filamenteux susceptibles de contaminer les cultures.

L'incubation des milieux se fait a 27°C pour la peau ou a 37°C pour les muqueuses. La
lecture est faite apres 24 heures puis tous les jours durant 3 jours. Les boites de Pétri sont plus
utilisées que les tubes de par leur surface d'ensemencement et permettent la visualisation

d'association de levures.

L’identification des levures est basée sur le délai de la pousse, les critéres
macroscopiques (aspect des colonies, texture, couleurs... a I’endroit et a I’envers), les criteres
microscopiques (aspect des levures, fructification, ornementation...) et les profils physico-
chimiques (assimilation et fermentation des sucres, secrétions d’enzyme...). Ainsi que des

critéres immunologiques.



1. RESULTATS




Durant les 5 ans de I’étude, 333 patients suspectés atteints d’une candidose superficielle
ont fait I’objet d’un examen mycologique au niveau de I’Hépital Militaire Avicenne de
Marrakech.

I111.1. Etude de la population générale :
[11.1.1 Répartition des patients en fonction de I'age

Tableau 2 : Répartition de la population générale en fonction de I’age

Enfant 46 13,81
Adulte 287 86,19
Total 333 100

Sur I’échantillon examiné, on note une nette prédominance des patients adultes par
rapport aux enfants.
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Figurel : Répartition de la population générale en fonction de I’age



[11.1.2 Répartition des patients en fonction du sexe :

Tableau 3 : Répartition de la population générale en fonction du sexe :

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 98 29,43
Féminin 235 70,57

Total 333 100

Durant la période de I’étude, nous avons noté une prédominance féminine avec sexe
ratio M/F= 0,42

B Masculin - = Féminin

Figure 2 : Répartition de la population générale selon le sexe

l11.1. 3 Réparttion des patients en fonction des années de I'étude :

Tableau 4 : Répartition de la population générale selon les années de I’étude

Année 2009 2010 2011 2012 2013
Nombrede | 5, 52 72 102 77
patients




Au fil de la période de I’étude, nous avons noté une augmentation croissante du nombre

des consultants suspectés avoir des candidoses superficielles allant de 30 cas pour I’année
2009 a 102 cas en 2012 comme maxima.
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Figure 3 : Répartition de la population générale selon les années de I’étude

I11.1.4 Répartition des patients en fonction de la civilité

Dans la population considérée, les consultants civils sont beaucoup plus nombreux que
les militaires.

Civil

Militaire

Figure 4 : Répartition de la population générale selon la civilité
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I11.1.5 Répartition des patients en fonction de I’hospitalisation

Dans la population étudiée, le nombre de patients hospitalisés était de 13 cas versus 320
cas qui ne I’étaient pas.

oul NON

Figure 5 : Répartition de la population générale selon I’hospitalisation

111.2. Etude de la population avec candidose superficielle

Parmi les 333 patients inclus dans notre étude, il y avait 276 cas confirmés atteints
d’une candidose superficielle soit un taux de prévalence de 82,88%.

[11.2.1. Répartition des patients en fonction de I'age

Tableau 5 : Répartition de la population avec candidose superficielle selon I’age

Age Effectif Pourcentage%
Enfant 37 13,41
Adulte 239 86,59

Total 276 100

On constate que les adultes sont plus atteints que les enfants.
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Figure 6 : Répartition de la population atteinte selon I’age

[11.2.2. Répartition des patients en fonction du sexe :

Tableau 6 : Répartition de la population atteinte selon le sexe

Masculin 73 26,45
Féminin 203 73,55
Total 276 100

On constate que la majorité des patients atteints sont du sexe féminin avec un
pourcentage de 73,55%.

B Masculin
M Féminin

Figure 7 : Répartition de la population atteinte selon le sexe



I11.2.3. Répartition des patients en fonction des années de I'étude

Tableau 7 : Répartition de la population atteinte selon les années de I’étude

Année 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de 28 48 60 74 66
patients

Durant la période de I’étude, on note une évolution croissante du nombre des patients
atteints d’une candidose superficielle avec un maxima en 2012.

2013

Figure 8 : Répartition de la population atteinte selon les années de I’étude
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[11.2.4 Répartition des patients en fonction de la civilité :

Dans la population étudiée, on note que les civils sont les plus atteints par rapport aux
militaires.

Militaire

Figure 9 : Répartition de la population atteinte selon la civilité de la population atteinte

[11.2.5 Répartition des patients en fonction de I’hospitalisation :

Seuls 13 cas hospitalisés confirmés biologiquement étaient atteints de candidoses
superficielles durant I’étude devant 263 cas non hospitaliseés.

Figure 10 : Répartition de la population atteinte selon I’hospitalisation
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I111.3 Etude des candidoses superficielles en fonction du site de

I’atteinte

Tableau 8 : Répartition selon le site de I’atteinte

Atteinte Effectif  Pourcentage %
candidoses unguéales 184 66,67
candidoses vaginales 60 21,74
candidoses digestives 15 543
candidoses cutanés 17 6,16

Total 276 100

On constate que I’ongle est le plus atteint, suivi de la muqueuse vaginale, puis I’atteinte

cutanée et digestive. Les deux derniéres atteintes sont peu fréquentes.

B candidoses unguéales
B candidoses vaginales
m candidoses digestives

B candidoses cutanés

Figure 11 : Répartition selon la localisation de I’atteinte

[11.3.1 Candidoses unguéales

Parmi 276 patients atteints de candidoses superficielles, on note 184 cas de candidose

unguéale.
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111.3.1.1 Prévalence en fonction de I’age

Tableau 9 : Prévalence en fonction de I’age des patients avec candidose unguéale :

Age Effectif ~ Pourcentage
enfant 14 7,61
adulte 170 92,39

Total 184 100

Plus de 92 % de la population parasitée par des champignons lévuriques est représenté
par des adultes

180
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100
80
60
40
20

enfant adulte

Figurel2 : Prévalenc des candidoses unguéalesen fonction de I’age

111.3.1.2 Prévalence en fonction du sexe :

Tableau 10 : Répartition en fonction du sexe des patients avec candidose unguéale

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 58 31,52
Féminin 126 68,48

Total 184 100

On constate que le sexe féminin est le plus concerné par les candidoses unguéales.
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Masculin

Féminin

Figure 13 : Reépartition en fonction du sexe des patients avec candidose unguéale

111.3.1.3 Repartition en fonction de la localisation

Les doigts des mains sont plus atteints par rapport aux orteils des pieds qui sont

rarement concernés.

Orteils des pieds

Doigts des mains

Figure 14 : Représentation des cas selon la localisation
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[11.3.2 Candidoses cutanéo-muqueuses
111.3.2.1 Candidoses de la muqueuse vaginale :
60 cas ont une candidose vaginale et sont toutes des femmes en age de procréé.

111.3.2.2.1 Prévalence en fonction de I’hospitalisation

Tableau 11 : Répartition des cas de candidoses vaginales en fonction de I’hospitalisation

Hospitalisation Effectif Pourcentage
Oui 4 6,67
Non 56 93,33
Total 60 100

La quasi- totalité des femmes atteintes n’ont pas fait I’objet d’une hospitalisation.

Qui Non

Figure 15 : Distribution des cas de candidoses vaginales en fonction de I’hospitalisation
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111.3.2.2 Candidoses digestives :
111.3.2.3.1 Prévalence en fonction de I’age.

Tableau 12 : Répartition des ca de candidoses digestives en fonction de I’age

Enfant 5 33,33
Adulte 10 66,67
Total 15 100

Pour I’atteinte digestive, on note 2 adultes contre 1 enfant

Enfant Adulte

Figure 16 : Répartition des cas de candidoses digestivesen fonction de I’age

111.3.2.3.2 Prévalence en fonction du sexe

Tableau 13 : Répartition des cas de candidoses digestives en fonction du sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 11 73,33
Féminin 4 26,67

Total 15 100
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Pour les candidoses du tube digestif, le sexe masculin est 3 fois plus touché que le sexe

Oppose.

= Masculin

m Féminin

Figure 17 : Distribution des cas candidoses digestives en fonction du sexe

111.3.2.3.3 Prévalence en fonction de I’hospitalisation :

Tableau 14 : Répartition des cas de candidoses digestives en fonction de I’hospitalisation

Hospitalisation Effectif ~ Pourcentage%
Oui 3 20,00
Non 12 80,00

On constate que 20 % des patients atteints d’une candidose digestive, est hospitalisée.
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Qui Non

Figure 18 : Représentation des cas de candidoses digestives en fonction de I’hospitalisation

111.3.2.3 Candidoses cutanées :
Seulement 17 cas soit 6,16% sont atteints de candidoses cutanées.
- 9 cas ont des candidoses au niveau des plis interdigitaux palmaires.

- 8 cas ont des candidoses au niveau des grands plis, y compris I’atteinte génito-

fessiére du nourrisson dans un seul cas.

111.3.2.3.1 Prévalence en fonction de I’age

Tableau 15 : Répartition des cas de candidoses cutanées en fonction de I’age

Enfant 3 17,65
Adulte 14 82,35
Total 17 100

On constate que les adultes sont les plus concernés par les candidoses cutanées
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Enfant Adulte

Figure 19 : Distribution des cas de candidoses cutanées en fonction de I’age

111.3.2.3.2 Prévalence en fonction du sexe

Tableau 16 : Répartition des cas de candidoses cutanées en fonction du sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 10 58,82
Féminin 7 41,18

Total 17 100

On note que le sexe masculin est légérement plus atteint par les candidoses cutanées.
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1 Masculin

B Féminin

Figure 20 : Représentation des cas de candidoses cutanées en fonction du sexe

111.3.2.3.3 Prévalence en fonction de I’hospitalisation :

Tableau 17 : Répartition des cas de candidoses cutanées en fonction de I’hospitalisation

Hospitalisation Effectif Pourcentage (%)
oui 8 47,06
non 9 52,94

Parmi 17 patients atteints de candidose cutanée, la moitié était des hospitalisés.

oui non

Figure 21 : Distribution des cas de candidoses cutanées en fonction de I’hospitalisation
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111.4. Résultats de I’étude mycologique :

I11.4.1 Résultat de I'examen direct :

Pour les 276 cas confirmés par Iisolement de levure en culture, 90,69% étaient positifs

a I’examen direct.

Tableau 18 : Résultat de I’examen direct

Examen direct Effectif Pourcentage %
Positif 302 90,69%
Négatif 31 9,31%

m Positif

B Négatif

I11.4.2. Résultat de la culture

Dans I’échantillon considéré, la culture était positive dans 82,88% des cas.

Figure 22 : Résultat de I’examen direct

Tableau 19 : Résultat de la culture

Culture

Effectif

Pourcentage %

Positif

276

82,88%

Négatif

57

17,12%
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M Positif
u Négatif

Figure 23 : Résultat de la culture

111.4.3 Confrontation examen direct-culture

Tableau 20 : Confrontation examen direct-culture

Effectif Pourcentage%
Examen direct positif culture positive 245 73,57%
Examen direct positif culture négative 57 17,12%
Examen direct négatif culture positive 31 9,31%

Dans la plupart des cas, I’examen direct et la culture étaient positifs et 31 cas étaient
négatifs a I’examen direct mais la négativité du prélevement est rattrapée par la culture.
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M Examen direct positif
culture positive

M Examen direct positif
culture négative

m Examen direct négatif
culture positive

Figure 24 : Confrontation des résultats de I’examen direct et des cultures

I1.4.4 Identification des espéces responsables des candidoses

superficielles.

Les différentes espéces isolées étaient: Candida albicans (ca), C.glabrata (cg),
C.krusei (ck), C.tropicalis (ct), C.parapsilosis (cpar), C.pelliculosa (cp) ,C.guilliermondii
(cqu) et autres espéces non identifés (csp).
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Figure 25 : Les espéces identifiées par culture

I11.4.5. Répartition des espéces en fonction de I'atteinte

Tableau 21 : Distribution des espéces en fonction de I’atteinte

Ca Cg Cp ct ck Cpar Cgu Csp
candidoses unguéales 182 0 0 1 1 0 0 0
candidoses vaginales 42 8 0 1 2 1 0 6
candidoses digestives 13 0 0 0 0 0 1 1
candidoses cutanées 14 0 1 0 0 0 0 2

- Les espéces incriminées dans I’atteinte unguéale sont: Candida albicans en
premiere place, Candida tropicalis et Candida krusei sont aussi responsables, mais avec une

faible prévalence.
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- Pour les candidoses vaginales, Candida albicans est aussi I’espéce qui est
majoritairement isolée, suivie de Candida glabrata qui occupe la deuxiéme place. Candida
krusei et Candida parapsilosis sont aussi impliquées dans cette atteinte.

- Pour les autres atteintes, Candida albicans reste toujours I’espéce la plus

fréquemment isolée.
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Figure 26 : Implication des espéeces en fonction de I’atteinte
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V. DISCUSSION
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+¢ Discussion des résultats globaux:

Notre étude a mis en évidence 276 cas positifs de candidose superficielle, soit une
prévalence de 82,88% de I’ensemble des 333 prélévements effectués et examinés durant la
période d’étude. Dans une étude effectuée au laboratoire de I’Hopital Ibn Sina de Rabat entre
2007 et 2011, un taux presque similaire de 88,92% a été déclaré [9]. Concernant le sexe, une
majorité de femmes a été répertoriée au cours de cette étude avec un sexe ratio M/F= 0,42.
Cette prédominance s’explique en partie par les tdches ménagéres compromettant I’intégrité
de la peau des doigts (exposition fréquente a I’eau et aux produits chimiques de nettoyage...),
et les troubles hormonaux particulierement durant la grossesse. Cette étude a montré que les
adultes sont plus concernés par ce type de mycoses avec un taux de 86,19%. Le recrutement
dans notre étude d’une population militaire peut s’expliquer par les conséquences directes du
port de brodequin pendant longtemps et certaines conditions du travail.

Durant cette étude, nous avons pu montrer que les candidoses cutanéo-muqueuses
concernent surtout les patients externes dans 96,09% des cas. Ce qui est en accord avec
I’étude réalisee au CHU Ibn Sina de Rabat [9] et qui montre que les patients externes
consultent surtout pour des atteintes superficielles dans un taux de 72,11% des cas, alors que
les malades hospitalisés souffrent le plus souvent de mycoses profondes dans 97,12% des cas.

IV.1 Prévalence des candidoses superficielles
IV.1.1 Prévalence des Onychomycoses a Candida:

Les onychomycoses représentent non seulement un probleme inesthétique ayant un
impact psychique et sociétal sur I’individu mais, pouvant entraver la fonction de la marche et
méme constituer la porte d’entrée d’infections bactériennes ou fongiques particuliérement
graves chez I’'immunodéprimé. Leur prévalence mondiale est évaluée entre 2 et 29% selon les
études publiées [10,11]. Les onychomycoses candidosiques constituent I’atteinte superficielle
la plus observée dans notre série (66,67%). La prévalence chez la femme est de 68,48%
contre 31,52% chez I’lhomme; ce qui rejoint la majorité des résultats publiés, notamment en
Iran, Pakistan et en Arabie Saoudite, ou les onychomycoses touchent plus volontiers les

femmes que les hommes. C’est surtout a cause des facteurs culturels et comportementaux
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comme les tdches ménageres, et I'immersion prolongée des mains dans I’eau, et du fait aussi
d’une plus grande géne fonctionnelle exprimée par les femmes [10,11,12,13,14]. Ce résultat
peut étre également soutenu par la différence structurale de I’ongle des deux sexes. En effet,
la lame unguéale est plus fine chez la femme (0,5mm contre 0,6 mm chez I’homme) et la
vitesse de croissance unguéale est plus rapide chez le sexe masculin [15]. Toutefois certains

auteurs, dont Heikkila et al, ont fait état d’une prédominance masculine [16].

La prévalence des Candidoses unguéales de notre série est plus importante chez les
adultes, en particulier apres la soixantaine (92,39%), a cause de la croissance réduite des
ongles, la mauvaise circulation sanguine, les micro-traumatismes répétés et I’inaptitude d’une
personne agée a assurer les soins adéquats de ses ongles [10,13,17]. Les onychomycoses sont
par contre rares chez les enfants (7,61%) a cause de la rapidité de repousse de I’ongle, la
différence dans la structure de la tablette unguéale et la rareté des traumatismes observés chez
le jeune enfant qui empécherait le champignon de s’implanter durablement [14,18].
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Tableau 22 : Proportion des levures du genre Candida.spp dans I’atteinte unguéale au niveau des

différents pays.

En Europe
N : Population Proportion de Fatteinted | annee
étudiée Proportion des -SPP ° i de
Pays C:nombrede | onychomycosesa | Auxonglesdes | Auxorteilsdes | sy e
cultures positives Candida.spp mains pieds

France, N =12 344 30,1% 2009
toutes les C=093 C. albicans: 20 cas
régions
[19]
France, N =801 2,6% 2008 —
Région C =487 C. parapsilosis:36,4% 2010
lyonnaise C. albicans: 27,3%
[6]
Italie (Nord N =10021 16% 1985 —
et Centre) C = 4046 C. albicans: 93,3% 88% 10% 2000
[20] C. krusei: 4%

C. parapsilosis: 2,7%
Danemark N =5755 C. albicans: 17% 13,3% 71% 1995
[21] C =262
Greéce, N = 19556 82,9% 24,7% 1992 -
Créte C=511 C. albicans:69,5% | C. albicans:38,6% | 2001
(Sud) C. sp: 27,3% C. sp: 61,4%
[22]
Greéce (Sud) N =1952 52,44% 76% 13% 1994 -
[7] C =307 C. albicans: 80% 1996

C. parapsilosis: 10%

C. sp.: 10%
Pologne N = 7070 Candida sp.: 42,1% 69% 31% 1998 —
(Centre) C =439 2004
[23]
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En Asie

N : Population Proportion de I’atteinte a Année
Pays étudiée Proportion des Candida .spp (en %o) de
C :nombre de | onychomycoses a I'étude
cultures positives | Candida.spp Aux ongles des | Aux ongles des
mains mains
Turquie, N =388 24,5% 25% 75% 1998 -
Adana C=98 C. tropicalis: 11,2% 2002
[24] C. albicans: 9,2%
C. glabrata: 2%
C. krusei: 2%
Liban N =772 36,4% 81% 18,9% 2000 —
[25] C =230 C. albicans : 14% 2004
Iran, N =488 57,7% 96,4% 3,6% 2006 —
Isfahan C=194 C. albicans: 48,2% 2007
[26] C. parapsilosis
C. guilliermondii
C. tropicalis
Iran, N =308 46,8% 86,2% 13,8% 2004 -
province de C=124 C. albicans: 58,6% 2007
Qazvin C. parapsilosis:17,2%
(Nord-ouest C. glabrata: 10,3%
de Téhéran) C. krusei: 6,9%
[27] C. tropicalis: 6,9%
Arabie N=119 31,3% 53,3% 33,3% 2003 -
Saoudite, C=148 C. albicans: 18,8% 2005
Riyad C. parapsilosis: 8,3%
[28] C. krusei: 2,1%
C. tropicalis: 2,1%
Emirats N= 151 63% 81% 1995
arabes unis CcC=178
[29]
Pakistan, C =100 Candida sp. : 46% 1997
Lahore
[30]
N =302 40,4% 2004 -
C=99 C. albicans: 60% 2007
[31] C. tropicalis: 25%
C. parapsilosis: 12,5%
C. krusei: 2,5%
A C. albicans : 40,8% 2005 -
- 2006
(ouest de
I’Himalaya) [32]
N =2382 C. sp.: 26,3% : 42,3% 33,3% 1987 -
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[33] C=165 C. parapsilosis, C. 1994
guilliermondii, C.
tropicalis
C. albicans: 3,3%
Etude 1: C =557 Candida sp.: 50,1% 1997 —
[34] 1998
Etude2: C =127 Candida sp. : 70,9% 74,4% 25,6%
N= 546 Candida sp.: 31,5% 65,6% 22% 2002 —
C =375 C.sp: 77,1% 2003
[35] C. albicans: 22%
C. parapsilosis:0,85%
En Afrigue
N : Population Proportion de I’atteinte a
Pays étudiée Proportion des Candida .spp (en %) Année
C : nombre de onychomycosesa | Aux ongles des | Aux ongles des de
cultures positives | Candida.spp mains pieds I'étude
Maroc, Rabat N =17177 C. albicans: 25,5% 1982 —
[36] C =4940 2003
Maroc, Rabat N = 8164 23,96 % 66,10% 33,90% 2007-
CHUI[9] C=1978 C. albicans : 61,81% 2011
C.non albicans :29,53
%
Maroc, N =2070 30% 2006-
Casablanca C=1335 C. albicans : 49% 2010
[37]
Algérie, Alger N = 1300 45% 2003 -
[38] C=60 C. parapsilosis: 28,3% 2004
C. albicans: 6,7%
C. krusei: 5%
Trichosporon sp.: 5%
Tnisie N =12114 38,6 % 79,78% 20,22% 1989-
[39] C =8448 C. albicans : 52,7% 2007
C.tropicalis: 25,4 %
Gabon, C =882 (mains) ~61% 77,5% 48,4% 1986 —
Libreville C = 1085 (pieds) C. albicans: 52,2% | C. parapsilosis: 2009
(Afrique C. parapsilosis: 27,3%

subsaharienne)
[40]

21,5%

C. guilliermondii:
6,3%

C. tropicalis: 4,5%

C. albicans: 26,2%
C. guilliermondii:
13,5%
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En Amérigue du Nord, en Amérigue du Sud et en Australie

N : Population Proportion de I’atteinte a Année
Pays étudiée Proportion des Candida .spp (en %o) de
C : nombre de onychomycoses a I'étude
cultures positives | Candida.spp Aux ongles des | Aux ongles des
mains mains
Canada, N =2001 2,8% (Candida) 1997
Ontario C =145 C. albicans: 3,45%
[41] C. sp: 0,69%
Etats-Unis C=370 C. albicans: 7% 1994
(tous les
états)
[42]
45% 1990
[43] C. albicans
N = 2273 53,7% 2000 -
C=1282 C. albicans: 71,4% 2004
(Centreouest) C. tropicalis: 15,2%
[44] C. guilliermondii: 7,6%
C. parapsilosis : 4,5%
Trichosporon sp.: 1,2%
Géotrichum sp.: 0,1%
N =976 78.52% 1999-
(Nord est) C=512 C. albicans: 30,51% 2002
[45] C. tropicalis: 22,6%
C. parapsilosis: 22,03%
N =191 65% C. albicans: 17,5% | C. albicans: 37,5% | 2005 -
C=40 C. krusei: 2,5% C. guilliermondii: | 2006
[46] 7,5%
Colombie, N =299 40,7% 1998
Cali C =150 C. albicans: 10,7%
[47] C. parapsilosis: 8,7%
C. guilliermondii: 6%
C. famata: 6%
C.sp.:4,7%
C. tropicalis: 2%
C. humicola: 0,7%

N : échantillon de départ (personnes suspectées d’onychomycoses ou choisies arbitrairement) ; C : nombre de cas
d’onychomycoses confirmés par culture.
-Code couleur des climats: méditerranéen, tempéré océanique, tempéré continental, aride,

et équatorial.
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En Europe

Dans les études européennes, la proportion des atteintes a Candida sp est trés variable
[6] [7]. Les onychomycoses a levures du genre Candida seraient prédominantes en Grece.
Selon les auteurs de cet article, ce fort taux d’isolement serait d0 au climat méditerranéen,

doux et tempéré, et également aux longues périodes de fortes températures et d’humidité [7].
En Asie

Dans les pays du Proche-Orient et du Moyen-Orient, les dermatophytes ne sont pas
toujours les principaux agents pathogénes des onychomycoses. En Iran [26], en Arabie
Saoudite [28] et aux Emirats Arabes Unis [29], les levures sont les agents pathogenes
majoritairement isolés, surtout aux ongles des mains. Et C. albicans est I’espece la plus
souvent isolée. Ces trois pays ont un climat de type aride, caractérisé par une faible
pluviométrie et de fortes chaleurs. La forte prévalence des onychomycoses a Candida dans
ces pays pourrait donc étre partiellement due a ce type de climat. Cette tendance est
également retrouvée dans un autre pays a climat aride d’Asie, le Pakistan [30]. Dans les
études menées au Pakistan, aux Emirats arabes unis [29] et en Iran [27], les onychomycoses a
Candida sont principalement rencontrées chez les femmes. Au Pakistan, parmi les 72 femmes
atteintes, 48 sont des femmes au foyer. Selon les auteurs, ces dernieres sont plus souvent
exposées aux conditions humides lors de certaines taches ménagéres (travail en cuisine et lors
des lessives), ce qui peut ainsi expliquer le taux important d’onychomycoses a Candida. La
Turquie est un pays geographiquement proche de I’lran, affiche une prédominance des
onychomycoses a levures. Des auteurs iraniens justifient cette observation par le fait que le
mode de vie turc soit plus proche de celui des Européens. Et selon eux, de nombreuses
Iraniennes sont exposées aux contacts fréquents avec I’eau par leur mode de vie traditionnel
[27].
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e Dans les pays au centre de I’Asie

En Inde, les proportions d’onychomycoses a dermatophytes et a Candida sont assez
proches. A New Delhi [31], par exemple, 49,5% de dermatophytes et 40,4% de levures du
genre Candida ont été isolés, et, dans une région a I’ouest de I’Himalaya, les deux proportions
étaient identiques (40,8%) [32].

e Dans les pays au sud-est de I’ Asie

En Indonésie [34], les onychomycoses & Candida.spp représentent environ la moitié des
cas.

En ce qui concerne les pays méditerranéens et tropicaux asiatiques, les onychomycoses
a Candida sont relativement plus importantes : 23 a 84% en Méditerranée et 26,5 a 46% en
Asie tropicale. Ainsi, selon les auteurs, le climat et la région géographique auraient une
influence sur les agents étiologiques dans les onychomycoses. Les différences retrouvées
s’expliqueraient également par les activités de la population: les fermiers et les pécheurs font
partie de 1,4%, 2,3% et 3,6% de la main-d’ceuvre des pays respectifs suivants : Royaume-
Unis, Etats-Unis, Canada. En Gréce, Iran, Pakistan, Malaisie, et Taiwan. Les fermiers et les
pécheurs sont retrouvés respectivement chez 20%, 30%, 44%, 16% et 7,25% de la main-
d’ceuvre du pays. Une corrélation linéaire entre le pourcentage de ces activités
professionnelles et les onychomycoses a Candida a été retrouvée. A Taiwan, les fermiers
travaillent le plus souvent pieds nus et ils sont ainsi plus exposés aux traumatismes de I’ongle.
Les fermiers et les pécheurs sont également sujets au contact prolongé avec I’eau ou les
milieux humides, ce qui peut expliquer les cas plus fréquents d’onychomycoses a Candida.

En Afrigue

Dans les trois pays voisins (Maroc, Algérie et Tunisie), caractérisés par le méme climat
méditerranéen, méme si les dermatophytes sont les principaux agents étiologiques des
onychomycoses, I’atteinte a Candida reste non négligeable. En effet, la proportion des
onychomycoses a Candida varie de 23,96 % au Maroc (Rabat) [9] a 45 % en Algérie (Alger)

[38].Toutes ces études s’accordent pour définir une prédominance de I’atteinte des mains par
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rapport aux pieds. Cependant, dans une étude menée a Libreville, au Gabon [40], pays a
climat équatorial chaud et tres humide, les onychomycoses a Candida sont prédominantes aux

pieds et aux mains.

En Amérigue du Nord, en Amérigue du Sud et en Australie

A Ontario au Canada [41] et aux Etats-Unis [42], deux pays industrialisés, les
proportions d’onychomycoses a levures sont relativement faibles, 2,8% au Canada et 7% aux
Etats-Unis.

e En Amérique du Sud,

En Colombie [47], a Cali, les levures représentent 40,7% des onychomycoses. Au
Mexique [43], Bresil [44] et Colombie [47], pays & climats chauds et humides (climat
tropical, équatorial ou méditerranéen), il n’y a pas de grandes différences entre les proportions

d’onychomycoses a Candida et celles & dermatophytes.

Répartition géographique du genre candida en général :

Les infections de I’ongle majoritairement dues a Candida ont été observées en Gréce
[7], en Iran [26], aux Emirats arabes unis [29], au Pakistan [30], en Indonésie [34], au Gabon
[40], au Brésil [44] et en Colombie [47], soit les pays a climats chauds (favorisant la
macération) et humides, tels que les climats méditerranéens: aride, tropical et équatorial.
Cependant cette tendance ne s’observe pas dans d’autres pays ayant le méme type de climat
(Turquie [24] par exemple). Les activités socio-culturelles peuvent ainsi également jouer un

role essentiel dans les facteurs favorisant les onychomycoses a Candida.

Par ailleurs, selon la localisation, la plupart des études y compris notre série s’accordent
pour reconnaitre la prédominance des atteintes des mains par rapport aux pieds. En effet, nous
avons noté dans notre étude 83,19% d’atteinte au niveau des doigts des mains versus 16, 81%
au niveau des orteils des pieds. . Ce profil mycologique est semblable a celui des séries
réalisées a Rabat [9], a Casablanca [37], en Tunisie [39] et en Algérie [38]. Toutefois, Dans
une étude menée a Libreville, au Gabon [36], pays a climat équatorial chaud et tres humide,
les onychomycoses a Candida sont prédominantes aux pieds et aux mains. et dans des études
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réalisées au Danemark [21] et en Turquie, Adana [24], Candida.spp a été fréquemment isolé

au niveau des pieds par rapport aux mains.
IV.1.2 Prévalence des candidoses vaginales

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 candidoses
vulvo-vaginales concernent des femmes en parfaite santé et répondent tres bien a un
traitement antifongique classique. [48]. En effet, notre étude a montré que, parmi 60 femmes
atteintes, seuls 4 cas (soit 6,67%) étaient hospitalisés et 56 femmes développant une CVV ne
I’étaient pas.

Concernant I’age des patientes, il s’agit en fait du probleme 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 [49]. Dans ce
sens, plusieurs études ont été faites pour évaluer la prévalence des CVV en fonction de I’age
[50, 51, 52, 53]. Toutes celles-ci ont conclu a la prévalence élevée des CVV en age de
procréer et sa déclinaison a la ménopause, ce qui est le cas également des femmes de notre
série.

La CVV affecte environ 75% des femmes a un moment de leur vie génitale dont 40 a
50% en représenteraient un ou deux épisodes et ceci en fonction des grossesses et de I’activité
sexuelle de la femme. De plus 5 % des femmes souffrent de CVV récidivantes (définie par 4
épisodes par an) [54, 55, 56,57].

En France 3 femmes sur 4 présenteront au moins un épisode de mycose vaginale au
cours de leur vie, 40 a 50 % en feront un second épisode et 10 a 15 % en feront une infection

récidivante [58].
Aux états unis, la CVV est fréquente, avec une prévalence de 10 a4 20% [59,60].

Au Maroc, la prévalence des CVV chez des femmes mariées en age de procréer est de
25 % [61].
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D’autres études réalisées dans différents pays, ont rapporté des fréquences variant de
11,1 a 43,5%.

Tableau 23 : Prévalence des Candidoses vaginales rapportée par différents Auteurs et Pays

Auteurs, année d’étude et Pays Pourcentage des CVV
référence

Notre étude Maroc —Marrakech 12,4%
Jamili.H 2010 [62] Maroc —Rabat 23 %
Anane & al 2010[63] Tunisie 36,39 %
Sadouki .A en 2007 [64] Maroc-Rabat (maternité) 13,91 %
Balaka & al 2005[65] Togo- Lomé 33,3 %
Senterre & al 2005[55] Liege 17,6 %
Arzouni & al 2004[66] France 21,1 %
Guelzim & al 2004[67] Mitrovica-Kosovo 33,6 %
Wittemer & al 2004[68] France 31,7 %
Corsello & al 2003[69] Italie 43,5 %
ANH. PK & al 2003[70] Vietnam-Hanoi 11,1 %
Bauters. TG et al 2002[71] Belgique 20,1 %
Hovette & al 1999[72] Djibouti 27,5 %
Sow & al 1999[73] Dakar 21,7 %
Agoumi & al 1985[74] Maroc-Casa (Institut Pasteur) | 26 %

La prévalence des CVV dans notre étude est de 12,4 %, celle-ci est comparable a celles
rapportées par Sadouki .A (13,91%) [64], Senterre et al (17,6 %) [55] et ANH. PK et al. (11,1
%) [73]. Cependant une prévalence plus élevée de CVV a été rapportée par Anane et al.,
(36,39%; N= 1415 [63], Corsello et al., (43,5%; N= 1138 ) [69], Balaka et al., ( 33,3 %; N=
306 ) [65], Guelzim et al., (33,6 %; N= 300) [67] et Wittemer et al., (31,7% ;N= 951) [68],
cela peut s’expliquer par le nombre variable des prélévements vaginaux effectues par
différents auteurs, les caractéristiques de la population cible et les méthodes de diagnostic

employées dans chaque étude .
IV.1.3 Prévalence des candidoses digestives

Selon notre étude, pour 276 cas de candidoses biologiquement confirmés, seuls 15 cas
avaient une candidose digestive et concerne dans sa totalité I’atteinte buccale. Ce faible taux

revient au fait que ce type d’atteinte souvent lié a un déficit immunitaire comme I’infection au

40



VIH qui intéresse essentiellement les patients hospitalisés. En effet, pendant les années de
I’étude, uniquement 20% était hospitalisé. Ce faible pourcentage peut s’expliquer aussi par

I’absence d’un service des immunodéprimeés au niveau de I’hdpital.

Durant la période d’étude, nous avons une prédominance du sexe masculin pour cette
atteinte (73,33%). Les patients externes sont majoritaires avec 80% de I’ensemble des patients

retenus.

Les candidoses buccales apparaissent le plus souvent aux ages extrémes de la vie
(nouveau-né et sujet agé). La cavité buccale est colonisée par des levures du genre Candida
chez prés de 48 % des sujets sains adultes [2]. Chez le nouveau-né, I’immaturité du systéeme
immunitaire et le développement incomplet de la flore buccale expliquerait une prévalence du
muguet buccal de 5% a 7% [75]. La présence chez la mére d'une candidose vaginale lors de
I'accouchement augmente l'incidence de la candidose buccale jusqu'a un taux de 39 %. La
colonisation est plus fréquente aprés 4 semaines de vie (79 %), mais peut étre détectée des la
naissance (7 %) et elle augmente des la premiére semaine (37%)[2][76][77][78]..

Chez l'adulte, la candidose buccale est observée avec une fréquence bien inférieure a
celle de I'enfant en bas age. Cependant, le tabac et une mauvaise hygiéne buccale en
augmentent considérablement l'incidence. Chez les personnes agées, l'incidence rejoint celle

de I'enfant en bas age. Plusieurs facteurs peuvent en favoriser I’apparition [3][79].

Concernant I’age des patients dans notre étude, les enfants se sont avérés atteints dans
33,33% des cas et les adultes dans 66,67% des cas mais nous n’avons pas pu préciser I’age

des patients par manque d’information.
IV.1.4 Prévalence des candidoses cutanées

D’aprés I’étude menée, les candidoses cutanées représentent 6,16 % des mycoses
superficielles, 52,94% se localisent au niveau des plis interdigitaux surtout palmaires et 47,6
au niveau des grands plis, un seul cas est noté pour I’atteinte inter-fessier du nourrisson. Les
intertrigos semblent prédominer chez le sexe masculin (58,82 %) ce qui est en accord avec

plusieurs étude. Les patients hospitalisés constituent 47,06% des cas.
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Enfin, il apparait que les intertrigos atteignent essentiellement une population adulte.
Par contre, I’atteinte des plis inter-fessiers concernant presque exclusivement le nourrisson,
les facteurs favorisant I’apparition d’un intertrigo tels que sont frottement et macération, sont

surtout retrouvés chez une population active, voire sportive [80] et donc plutdt jeune.

Les candidoses de la peau glabre sont relativement rares.

IV.2 Les espeéces responsables des candidoses superficielles
¢ Espéces de candida responsables des onychomycoses

Les levures sont des micromycétes unicellulaires ubiquitaires responsables d’environ 5
a 15 % des onychomycoses en France [81]. Parmi ces levures, les especes appartenant au
genre Candida sont majoritaires et représentent le deuxieéme agent étiologique des mycoses
des ongles dans les études [82 ; 41 ; 21]. C. parapsilosis, C. krusei et C. guilliermondii sont
aussi impliquées dans les onychomycoses [83]. Leur biotope facilite une infection fongique de
I’ongle quand les conditions sont favorables (pathologie sous-jacente ou présence d’un ou
plusieurs facteurs de risque), certaines de ces levures étant également commensales de la
peau. C. ciferrii est une levure essentiellement retrouvée dans les onychomycoses chez les
personnes agées, notamment celles ayant des troubles trophiques [84]. L’isolement de ces
champignons lors d’un prélévement mycologique peut alors étre problématique car il est
ensuite nécessaire d’affirmer le réle pathogéne ou la simple colonisation par le champignon

retrouve.

Dans notre étude, C.albicans représente I’étiologie majeure des onychomycoses a
candida, avec un taux 98,91%. C.tropicalis et C.krusei sont aussi impliquées mais avec des
taux trés faibles. Ce taux est presque conforme a ceux de la littérature notamment celui
retrouvé en Tunisie [85] et dans une étude faite au sein du service de parasitologie mycologie
de I’hdpital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat [86].

¢ Espéces de Candida responsables des candidoses vaginales

La trés grande majorité des CVV est di souvent a C.albicans, moins souvent a d’autres

espéces. Cela est en accord avec les données de la littérature.
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Dans la présente étude, C.albicans est I’espece prédominante dans 70 % des cas suivi de
C.glabrata suivi de C.krusei puis C.tropicalis et C.paratropicalis a fréquence égale 1,7%.
Toutefois C.albicans reste le champignon qui occupe la premiére place dans notre étude, cela
rejoint les résultats de la totalité des études qui rapportent la prédominance de cette espece
dont la fréquence varie de 33,3 % a 97% [50,52,57,62, 63,64,65,69,87,88] (Tableau).

Tableau 24 : Prévalence des différentes espéces de Candida rapportée dans la Littérature

C.albicans | C.glabrata | C.tropicalis | C.paratropicalis | C.krusei
(%) (%) (%) (%) (%)

70 13,3 1,7 1,7 3,3

Notre
étude
Jamili.H
[62]
Anane et
al 2010 81,16 12,2
[63]

Anis et al
2009[50]
Guidara et
al 81,2 12,6
2008[87]
Amouri et
al 80,2 15,2
2008[57]
Sadouki.A
2007[64]
Grigoriou
et al 80,2 7,3 1,6 2,1 1,0
2006[52]
Balaka et
al 33,3
2005[65]
Corsello
et al 77,1 14,6 4
2003[69]
Boisivon
et al 97 2 1
2003[88]

69 15,5 15,5

46,9 36,7 2,8 10,2 1,4

81,25 12,50 6,25
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La prédominance de C.albicans est expliquée par sa capacité importante a I’adhésion a
la muqueuse vaginale grace a la présence des récepteurs cellulaires vaginaux au ligand
Candida permettant I’expression de ses facteurs de virulence, sa germination et sa
transformation de I’état saprophyte sous forme de blastospores, a I’état pathogene sous forme
filamenteuse. Bien que C. albicans demeure I’espece la plus incriminée dans le
développement de cette infection, une augmentation considérable des CVV dues a des C. non-

albicans est de plus en plus rapportée [63].

Toutes ces études constataient une prépondérance de C.glabrata parmi les especes non
albicans, avec une prévalence variant de 2 a 36,7 %. Par ailleurs, dans notre serie, les
prévalence de C.tropicalis ,C.paratropicalis et C.Krusei rejoignent aussi celles relevées dans
la littérature.

¢ Espéces de candida responsables des candidoses oropharyngées

Dans notre étude, C.albicans est presque les seule espéces isolées pour cette atteinte.
Dans deux cas seulement, I’espece non albicans a été isolée. Ce résultat peut étre expliqué par
le nombre restreints des cas dans I’atteinte digestive.

Méme si Candida albicans reste prédominante, on assiste a une augmentation des
colonisations par des souches a Candida non albicans, passant en France de 22% des Candida
isolés en 1980 a 45% dans les séries des années 1990 [89], c’est le cas pour Candida glabrata
qui possede une forte adhérence vis-a-vis des matériaux dentaires acryliques, notamment chez
les personnes agées [89]. Une des différences notables de Candida glabrata par rapport a
Candida albicans est sa plus faible adhérence aux cellules de I’épithélium oral, cette faible
adhérence pouvant étre expliquée par la difficulté a acquérir une forme morphologique de
type hyphe (commune chez Candida albicans). Candida dubliniensis mise en évidence en
1995, partage des caractéristiques phénotypiques avec Candida albicans, y compris les
capacités de produire des tubes germinatifs et des chlamydospores posant des problemes
significatifs dans son identification en routine. La prévalence de cette espéce, parmi les

souches de Candida albicans, varie selon les auteurs de 3 a 32%, elle a été initialement
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associée a des cas de candidoses oropharyngées, principalement chez les patients infectés par

le VIH [90].

Tableau 25 : Incidence des espéces de Candida isolées chez le VIH. [91] [92]

Espéces

Pourcentage dans la population

Candida albicans

38,1 %

Candida dubliniensis

3 % VIH- asymptomatiques
32 % VIH+ symptomatiques
11 % VIH+ pédiatrie

Candida glabrata

5%al0%
30 % des patients > 80 ans jusqu'a 60 % si prothéses dentaires

Candida tropicalis

6 % VIH+

Candida krusei

20 % VIH+

rarement le seul responsable

% Espéces de Candida responsables des candidoses cutanées

Les candidoses cutanées sont majoritairement dues a Candida albicans. Or, Candida
albicans est agent commensal de la flore digestive, et n'est jamais retrouvé normalement sur
la peau, qui ne constitue pas sa niche écologique. Sa présence en quantité est donc anormale
et signe le plus souvent une candidose cutanée. La recherche d'un foyer digestif ou vaginal a
l'origine de ce développement cutané est alors indispensable pour assurer un traitement
complet de ce déséquilibre et éviter les récidives. D'autres espéces comme Candida
parapsilosis, ou Candida tropicalis ont aussi été mises en évidence mais elles restent rares.
Cependant, Candida glabrata est apparu récemment comme une espece émergente, et est
considérer comme le deuxieme agent responsable de candidoses superficielles [93].

Dans notre étude, C.albicans représente I’étiologie majeure dans les candidoses
cutanées avec une incidence de 82,35 %, bien que d’autres espéces non albicans comme :
Candida pelliculosa ont été isolées mais leurs incidences reste négligeable. Donc ce que nous

avons trouvé est conforme avec celui de la littérature.
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1V.3 Confrontation examen direct-culture

L’interprétation des résultats mycologiques est le temps le plus important de la prise en
charge d’une onychomycose apres le préléevement mycologique puisque non seulement il
fournit le diagnostic précis mais il permet également d’éviter les éventuels effets secondaires

et le colt pour la collectivité du traitement s’il s’avére négatif [5].

Tableau 20 : Confrontation examen direct-culture

Effectif Pourcentage%
Examen direct positif culture positive 245 73,57%
Examen direct positif culture négative 57 17,12%
Examen direct négatif culture positive 31 9,31%

Pour les 276 cas confirmés par I’isolement du champignon en culture, 245 cas étaient
positifs a I’examen direct ce qui correspond a un taux de concordance ED/culture de 88,77%.
La culture a permis de récupérer 9,31 % analyse directe négative. Par contre elle a démontré
sa supériorité sur la culture dans 17,12% ; soit un taux de complémentarité de 26,43 %. D’ou

I’intérét indéniable de I’association systématique des 2 tests.

Les cultures faussement positives sont le fait de la contamination de I’ongle par des
levures qui ne jouent pas un role pathogéne. Les cultures faussement négatives peuvent
résulter du caractere non viable des champignons qui infestent la partie distale de I’ongle, de
I’inhibition de la culture du champignon pathogéne par la présence de moisissures
saprophytes, de [I’application récente d’un topique antifongique ou une technique de
prélevement inadéquate [5]. En conséquence Il est préférable de répéter I’examen
mycologique avant toute décision thérapeutique chaque fois qu’il s’agit d’une forte suspicion

clinique pour avoir la confirmation mycologique.
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1V.4 Facteurs favorisants les candidoses superficielles

Méme si le passage du commensalisme a la candidose est influencé par le degré de
virulence de I’espece ou de la souche considérée, il est largement accepté que I’h6te joue un
role crucial dans le développement de I’infection. Les Candida sont des pathogenes
strictement opportunistes et ne peuvent causer une maladie que lorsque les défenses de I’h6te
sont déficientes. C’est pour cette raison que les candidoses ont longue date été considérées

comme « la maladie de I’lhomme malade » [94].

Avant de prescrire un traitement antifongique, il faut donc, si possible, supprimer les
facteurs responsables de cette infection opportuniste.

+» Facteurs favorisants les onychomycoses

La survenue d’une onychomycose dépend de nombreux facteurs favorisants dont il faut
tenir compte dans la prise en charge et la prévention, en plus du traitement spécifique de la
mycose. Outre des facteurs individuels (age, sexe) et peut-étre génétiques et immunitaires, les
principaux facteurs favorisant sont environnementaux : mode de vie, la profession (militaires
comme c’est le cas de nombreux patients de notre étude (19,56 %), mineurs, maitres-
nageurs...) et la pratique sportive (piscine, sports de combat, marathoniens) [95, 96].

= ’age

Concernant les variations liées a I’age, toutes les études s’accordent pour montrer que la
fréquence des onychomycoses varie selon les différentes tranches d’age. Ainsi, chez le jeune
enfant, elle est rare [95, 96]. L’onychomycose serait absente chez les enfants finlandais. La
prévalence des onychomycoses aux USA, pour les tranches d’age 6-11 ans et 12-17 ans, est
respectivement de 0,09 et 0,19% [97]. En Tunisie, parmi 1390 enfants présentant des mycoses
superficielles, 128 ont présenté une onychomycose (9,2%) [105] Dans notre étude, les enfants
ont représenté uniquement 7,61% de I’ensemble des patients atteints de candidose unguéale.
Cette rareté chez I’enfant peut étre attribuée a plusieurs facteurs tels que la différence dans la
structure de la tablette unguéale, la moindre exposition aux traumatismes par rapport aux

adultes et la rapidité de la repousse unguéale [85, 95, 96, 98, 99].
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Chez les sujets agés, les onychomycoses sont plus fréquentes. Une enquéte, appelée «
projet Achille » réalisée dans 22 pays européens et totalisant quelque 20 000 patients (age
moyen de 46,5 ans) consultant un dermatologue et 76 500 patients un médecin généraliste,
montre des prévalences élevées, respectivement de 29,6% et 22,1% selon le praticien
concerné [100,101]. En Tunisie, la prévalence chez des personnes de 65 ans et plus ; était de
34,1% [85]. A I’Ohio elle atteint 48% chez des sujets examinés aprés 70 ans [97]. Cette
fréquence élevée chez le sujet agé est expliquée par la vitesse ralentie de la pousse de I’ongle,
par la difficulté parfois pour ces patients d’assurer une hygiene correcte des pieds, mais aussi
par des facteurs locaux (troubles trophiques, insuffisance circulatoire) et généraux comme le
déficit de la fonction phagocytaire et de la réponse immunitaire a médiation
cellulaire [95,96,102,103]. Dans une étude faite a I’hopital militaire de Rabat, la prévalence la
plus élevée était notée pour les tranches d’age de 41-50 ans et de 51-60 ans, elle est
respectivement de 30,30% et de 21,21%.

=| e sexe

Concernant les variations liées au sexe, parmi les 184 cas parasités, nous avons noté que
(68,48%), étaient de sexe féminin. Cette prédominance féminine a été relevée sur un
échantillon de 44972 patients issus de 16 pays différents [104], mais également sur des
échantillons de taille restreinte, en France [105], & Tunis[106], au Brésil [107] et en
Martinique [108] ou, la proportion des femmes était respectivement, de 62,2%, 63,5%, 80% et
56,6%, on I’observe aussi dans I’étude faite par le laboratoire de parasitologie mycologie,
CHU 1Ibn Rochd qui est de 59% [37]. Cette prédominance peut étre expliquée par la géne
fonctionnelle et le souci esthétique plus exprimés chez les femmes [105,106,109,110].
Toutefois, quelques auteurs, dont Heikkila H. et Stubb S. cité par Chabasse [96], Gupta et al.
Cité par Duhard et al. [105], ont fait état d’une prédominance masculine. Alors qu’une étude
faite par le laboratoire de mycologie-parasitologie de I’Hépital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat montre que I’incidence chez les hommes, est presque égale a celle
des femmes, respectivement de 66,66% et 64,91% [86], concordant avec ceux du projet
Achille et I’étude faite aux USA [97,111,112].
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= La pathologie sous-jacente

Les onychomycoses sont liées a un état pathologique sous-jacent tel que le diabéte et les
maladies systémiques traitées par des corticoides au long cours. En effet, le pied du diabétique
est particulierement exposé au risque d’infections mycosiques considérées comme facteurs de
gravité avec risque de surinfection bactérienne parfois grave. En Tunisie, 30,6% des patients
diabétiques inclus dans une étude présentaient une onychomycose [113].Dans notre étude, par
manque de données, nous n’avons pas pu étudier ce facteur, mais dans une étude antérieure
effectuée au méme service, 100 diabétiques sont examinés et les mycoses sont retrouvées

chez 41%. L’onychomycose est retrouvée chez le tiers des diabétiques [114].
= Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux et/ou comportementaux constituent également autant de
facteurs favorisant I’onychomycose. Ainsi, il est largement admis aujourd’hui que les atteintes
des pieds sont principalement liées au port prolongé de chaussures fermées. Notre étude
confirme ces résultats, ou 19,56% de nos patients portent des brodequins a longueur de la
journée (la profession militaire I’exige) ce résultat n’atteint pas celui observé chez Shay A
[86] qui est de 46,46 %. Les sportifs aussi ont un risque accru d’onychomycose en raison des
microtraumatismes, de I’occlusion des chaussures et du contact avec un sol contaminé
(douches collectives, tapis), sachant que I’exercice physique est un des piliers de I’éducation
de santé des patients diabétiques. Sans méconnaitre que dans notre contexte la pratique
répétée d’ablutions au cours de la journée et le séchage inadéquat des pieds. Vu le manques de
données concernant ces facteurs de risques, une description avec analyse n’a pas pu étre faite.

+ Facteurs favorisants les candidoses vaginales

Plusieurs facteurs peuvent étre a I’origine d’une perturbation de I’écosysteme vaginal et

par conséquent d’une infection mycosique notamment une CVV.
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» Facteurs physiologiques
v' Génétiques

Selon certains auteurs, il semble qu’il y’aurait une relation étroite entre les facteurs
génétiques et la prédisposition familiale a des CVV. Une susceptibilité génétique a la CVV a
été notée chez les femmes Africo-américaines et chez les personnes du groupe sanguin ABO-

Lewis phénotype non sécréteur [115].
v L’age [115,116]

L’incidence de la CVV est rare avant la puberté, celle-ci augmente de facon
spectaculaire dans la deuxieme décennie de la vie en rapport avec l'apparition de I’activité
sexuelle. Des pics d'événements apparaissent également dans la troisieme décennie de la vie,
chez les femmes en période d’activité génitale. Une baisse d’incidence est observée chez les
femmes ageées de plus de 40 ans.

Apres la ménopause la prévalence des CVV décroit, sauf chez les femmes utilisant une

hormonothérapie de substitution.

Dans ce sens, plusieurs études [50, 51, 52,53] ont été faites pour évaluer la prévalence
des CVV en fonction de I’age ; toutes celles-ci ont conclu a la prévalence élevée des CVV en
age de procréer et sa déclinaison a la ménopause. Cette constatation rejoint ce que nous avons
trouvé dans notre étude. En effet, la totalité de nos patientes qui ont présenté des CVV, était

en age de procréer.
v’ La grossesse

La CVV est fréquente au cours de la grossesse. Elle est provoquée par le déséquilibre
hormonal (réle prépondérant de la progestérone) qui entraine des modifications de
I’épithélium vaginal et une baisse du pH vaginal, permettant ainsi I’implantation de levures
d’origine digestive. En effet pendant la grossesse, il y’a une forte concentration des hormones
de la reproduction, responsable de I’augmentation de la teneur en glycogene dans le tissu
vaginal, qui fournit une source de carbone pour les Candida [67, 115, 50].
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De plus, les cestrogénes améliorent I’adhérence de candida aux cellules vaginales et
permet plus facilement I’envahissement des muqueuses par des germes pathogeénes.
Récemment un récepteur cytosolique pour les hormones gestationnelles (progestérone,
cestradiol) a été identifié dans C.albicans, lesquelles hormones renforceraient la formation des
filaments mycéliens [115], ainsi une relation étroite coexisterait entre ces hormones et

I’inconfort vulvo-vaginale, qui est d’ailleurs parmi les symptomes caractéristiques de CVV.

Plusieurs études ont été faites afin de déterminer la prévalence de la CVV au cours de la
grossesse [ 63,50,52,67,69,117,118,119] celles-ci soulignent que la CVV est plus fréquente
chez les femmes enceintes. La CVV pourrait étre caractérisée comme étant une infection

hormono-dépendante.

La colonisation vaginale par candida varie en fonction de I’age de la grossesse. Selon
les données de la littérature une fréquence élevée de CVV se note au dernier trimestre de la
grossesse [65,71,120]. Par contre, dans une étude faite a I’hopital militaire de Rabat [62] et
une autre étude récente en 2010 a Tunis [63], ont fait constater que la CVV est plus fréquente

au cours du 2éme trimestre (38 %) par rapport au 3¢me et ler trimestre de la grossesse.
> Facteurs iatrogenes
v Antibiotiques

La CVV secondaire est souvent associée a une prise antérieure d'antibiotiques
responsable de la destruction de la flore lactique.

L’administration d'antibiotiques en particulier a large spectre par voie locale ou générale
entraine un déséquilibre de la flore vaginale avec comme conséquence la prolifération des
Candida qui vont coloniser de facon intense le tractus gastro-intestinal et uro-génital d’ou la
survenue d’une CVV [116]. Sa fréquence par I’utilisation d’antibiotiques a large spectre est
de 28 a 33% et le taux de colonisation vaginale augmentera de 10 a 30% [115].

Une étude réalisée en 2006, sur 576 cas cliniques de CVV, a conclu que I’utilisation
récente des antibiotiques a entrainé une augmentation significative du taux d’isolement de

candida (18 % versus 8,2 %) par comparaison aux femmes non utilisatrices [52].
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Selon Spinillo et al, la durée d'utilisation d'antibiotiques est aussi un facteur de risque de
CVV [51]. Ainsi, dans une étude randomisée comparant la Pivmecillinam (Pénicilline a
spectre étroit) a la Norfloxacine (Fluoroquinolone a spectre large) administrées chacune de
maniére curative pour une cystite aigue, conclut que le risque d’apparition des symptomes de
CVV est élevé avec une seule cure de Norfloxacine ainsi qu’avec de fortes doses de

Pivmecillinam administrées durant 7 jours [121].
v Contraception
- Contraceptifs oraux :

La stabilité de I’écosysteme vaginal est fragile. Elle est tributaire des hormones
oestroprogestatives. En effet, I'utilisation de la contraception orale est associée a un
développement de C. albicans, par L’apport supplémentaire d’cestrogenes. L’incrimination de
ce facteur dans la CVV est controversée dans la littérature. En effet, plusieurs études dont
celle d’Anis et al, ont montré que la contraception a été identifiée comme un facteur de risque
de CVV [50], alors que dans d’autres études y comprise celle faite a I’h6pital militaire de
Rabat, aucune corrélation entre la CVV et ce facteur n’a éte trouvée [115,87,53].

- Stérilet :

Le port du stérilet est un autre facteur de risque incriminé dans la genése de la CVV. En
effet, il a été démontré que I’adhésion de C. albicans au stérilet est importante contribuant a la
colonisation et ainsi a la survenue de CVV [122,123].alors que I’étude réalisee a I’hopital
militaire de Rabat a montré qu’aucune des patientes portant stérilet n’a présenté de CVV.

v' Défenses immunitaires affaiblies
- Diabeéte

Le diabéte est I'un des facteurs prédisposant a des CVV. La colonisation fongique
vaginale est plus fréquente chez la femme diabétique mal équilibrée [116,124]. Comme Le
glucose constitue un principal nutriment pour le Candida colonisant la muqueuse vaginale; il

favorise ainsi sa virulence [67]. De plus, chez les diabétiques, la capacité oxydative des
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granulocytes est lourdement altérée ; ils ne peuvent de ce fait lutter contre les agents

pathogenes notamment C.albicans [54].

Dans la littérature, la prévalence des CVV chez les diabétiques varie de 7 a 50 %, et
dont la plupart des cas, elle est a attribuée a C.albicans [51]. Le C.albicans est isolé plus
fréquemment chez les diabétiques de type 1, le C.non albicans est par contre isolé chez les
patientes diabétiques de type 2, ayant plus de 45 ans [124,125]. 1l est & noter que la survenue
des CVV est directement liée au type du diabete. En effet, selon I’étude de De Léon EM et al,
le risque de développer une CVV en cas de diabéte type 1 est trois fois plus important qu’en
cas de diabéte type 2 [125]. Cette corrélation n’a pas été retrouvée dans I’étude faite a
I’hopital militaire de Rabat [62], ni dans celle de Anane et al. [63]

- VIH : Syndrome d’immunodéficience acquise

Le role des déficits immunitaires et en particulier le VIH dans I'émergence des CVV est
un phénomene connu depuis de nombreuses années. En effet la colonisation vaginale par
Candida est significativement plus élevée chez les femmes infectées par le VIH que chez les
femmes séronégatives [116], ce qui a été également prouvée dans une étude récente au Maroc
[126]. La fréquence de CVV est d’autant plus élevée que I'immunodépression est sévere
[121]. En revanche, chez les femmes séropositives, les CVV ne sont pas cliniquement plus
séveres que chez les séronégatives [116]. Certaines études assez récentes aux Etats-Unis
mettent aussi en exergue le lien entre la récidivité des CVV et le VIH [115].

- Cancer

Les patientes présentant un cancer sont sujettes a des CVV, en raison d'une part de
I'effondrement de leurs défenses et d'autre part de la toxicité propre aux thérapeutiques
anticancéreuses. Les traitements immunosuppresseurs, la radiothérapie et la chimiothérapie
sont a l'origine de Iésions cellulaires retentissant sur les défenses locales, favorisent la

prolifération des Candida [52].
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- Stress

Il est responsable d’hypersécrétion de Béta-endorphine qui stimule la filamentation
mycosique et inhibe la production d’interféron gamma. En plus, le surmenage et la fatigue
physique peuvent provoquer une baisse relative et transitoire de I'immunité et par

conséquence un passage a la chronicité [127].

Une étude réalisée par Amouri et al en 2008, a montré que le stress est impliqué dans la
survenue de la CVV avec un pourcentage de 46,8 % [57].

v" Facteurs locaux :

Un certain nombre de facteurs de risque locaux sont également impliqués dans la genese
de la CVV, tels qu'une irritation occasionnée par des toilettes vaginales excessives, I’'usage de
savons acides ou de parfums, le port de pantalons trop serrés et de sous vétements
synthétiques [128]. Une mauvaise manceuvre d’essuyage d’arriere en avant ramenant les
germes de I’anus vers le vagin et I’exposition fréquente a I’eau de piscine sont aussi des

facteurs de risque pour le développement d’une CVV.
- Toilettes vaginales excessives :

Perturbent la flore vaginale. Leur incrimination dans la CVV est controversée dans la
littérature. En effet, certaines études I’affirment [129,63], alors que d’autres I’infirment [130].
Dans I’étude faite par Jindal et al, c’est I’hygiéne insuffisante qui a été incriminée dans la
genése de CVV [131].

- Le port de vétements serrés et de sous vétements synthétiques :

Semble favoriser le frottement et la macération ce qui augmente I’acidité locale et par
conséquent I’infection fongique. La corrélation entre le port de vétements serrés et de sous
vétements synthétiques et la survenue de la CVV a été aussi retrouvée dans certaines études
[67]. Cette corrélation n’a pas été retrouvée dans d’autres études [87].
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+» Facteurs favorisant les candidoses digestives
a) Facteurs intrinséques
v' Déficits immunitaires

Les déficits de I'immunité cellulaire qu’ils soient physiologiques, congénitaux ou acquis
favorisent les candidoses, qu’elles soient superficielles ou profondes [132,133].

- Immunodépression physiologique:

Les nouveau-nés et les personnes agées sont des populations a risque. La candidose
buccale chez le nouveau-né est le plus souvent acquise intrapartum par contact avec la
muqueuse vaginale contaminée par des Candida [134, 135]. La candidose oro-pharyngée est
35 fois plus fréquente chez le nouveau-née dont la mére est atteinte de candidose vaginale que
chez le nouveau-né dont la mere est saine [136]. Environ 20% des nouveaux-nés dont la mere
présente une culture positive pour les Candida lors d’un prélevement vaginal sont positifs
pour une culture sur prélevement buccal et plus de 10% développeront une candidose buccale
[137]. Les Candida peuvent également étre transmis par contact avec le revétement cutané
(seins, mains) de la mere, par les tétines de biberons insuffisamment nettoyées ou par
I’alimentation. L’incidence de la candidose buccale chez le nouveau-né varie de 1% a 37%
selon les études et est plus elevée chez les enfants nourris au biberon comparativement a ceux

nourris au sein [138].

La candidose buccale est rare durant la premiere semaine de vie; le pic de prévalence est
observé a 4 semaines (14,1%) [139].

Avec le temps, I’individu voit son systéme immunitaire devenir moins performant [140-
141]. Il souffre de multiples affections liées a I’age et certaines maladies ou le traitement de
ces maladies prédisposent a d’autres maladies. Pour cette raison, il est difficile d’isoler les
effets strictement liés a I’age parmi les multiples autres cofacteurs, particulierement dans le
cas d’un pathogéne opportuniste. 1l est néanmoins généralement considéré que la colonisation
de la cavité buccale par des levures pathogénes opportunistes augmente avec I’age [142]

méme s’il n’existe aucune étude permettant d’éliminer completement I’'influence d’autres
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facteurs favorisant souvent présents chez les patients agés comme le port fréquent de
prothéses dentaires amovibles, I’hyposialie, la baisse de I’hygiene buccale et les autres
pathologies ainsi que les médicaments qui y sont associés.

Selon une étude de Lockhart et al. [143], portant sur 93 sujets de plus de 60 ans, la
fréquence et I’intensité de la colonisation augmente avec I’age, indépendamment du port de
prothése amovible. Le nombre d’especes différentes de Candida rencontrées dans la cavité
buccale de ces sujets augmente également avec I’age. On constate une émergence de C.

glabrata dans le groupe des plus de 80 ans.
- Immunodépression congénitale

Les Déficits Immunitaires Primitifs (DIP) constituent un ensemble hétérogene
d'affections caractérisées par une insuffisance primitive des moyens de défense contre les
micro-organismes. Ces affections peuvent, a des degrés divers, favoriser les candidoses
digestives [144]. La résistance aux Candida est particulierement diminuée lorsque I’affection
touche a quantité et/ou a I’efficacité des lymphocytes T-CD4+ comme dans les déficits
immunitaires combinés séveres (DICS) [144], le déficit en MHC-I1 [145] ou le syndrome de
DiGeorge [146].

- L’immunodépression aquise

Le SIDA, les anomalies thymiques, les hémopathies malignes et la sarcoidose peuvent
augmenter la susceptibilité du sujet a la candidose buccale.

e Virus de I'immunodéficience humaine(VIH)

La candidose digestive est la principale cause de morbidité des patients atteints de
SIDA. Elle est responsable de la plupart des symptémes et survient en fonction des différents
groupes a risque et des pays, avec un pourcentage variant de 38% a 93%. Elle est considérée
comme une pathologie révélatrice du stade SIDA selon la classification du CDC (Centers for
Disease Control) d’Atlanta révisée en 1993 [147, 148, 149, 150].

Depuis I’introduction des thérapies antirétrovirales hautement actives (highly active
antiretroviral therapy: HAART) pour I’infection & VIH, le taux de candidoses oropharyngées
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et oesophagiennes a diminué méme si le taux de colonisation asymptomatique semble rester
stable. Différentes études réalisées chez des malades infectés par le VIH ont donné des taux
de 18,5, 42 et 44 % qui reflétent la forte prévalence de I’cesophagite a Candida albicans au
cours de cette infection [151, 152, 153].

e Les pathologies tumorales

Les pathologies tumorales et leur traitement (chimiothérapie et radiothérapie)
conduisent, la plupart du temps, a une immunodépression importante. De plus, chez les
patients qui souffrent d’une pathologie tumorale, les infections sous jacentes sont traitées avec
des antibiotiques a large spectre qui créent un déséquilibre et favorisent également les
candidoses cesophagiennes. Des études portées sur les candidoses buccales ont trouvées que
les Candida sont responsables d’environ 50% des infections buccales se produisant au cours
des chimiothérapies anti-leucémiques et de prés de 60%, chez les patients traités par
médicaments antinéoplasiques pour des tumeurs solides. Ces études ont également montré
qu’environ 50% des patients présentant un cancer de la téte et du cou sont colonisés par des
Candida avant le début du traitement. La prévalence augmente a 70% durant la radiothérapie
et persiste a un niveau élevé durant des mois aprés la fin du traitement [153]. Cependant dans
la littérature il n’y a pas de données sur les infections candidosiques au niveau de I’cesophage
chez les patients atteints de pathologies tumorales. Dans une étude réalisée a I’hopital
militaire de Rabat, 22,2% des patients présentant une candidose cesophagienne avaient un

cancer.
v" Facteurs endocriniens
- La grossesse

La grossesse est caractérisée par une immunodépression relative caractérisée par une
prédominance de la réponse cellulaire anti-inflammatoire qui permet une certaine tolérance
aux antigénes feetaux [154-155] ce qui favorise de nombreuses infections, dont celles causées
par des champignons [156]. Dans une étude parue en 2006 qui comparait la santé buccale de
deux groupes de 100 femmes, le groupe des femmes enceintes présentait une incidence de
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candidose buccale de 15% alors que dans le groupe contrfle, I’incidence n’était que de 5%
[157].

- Le diabete

Le mécanisme exact par lequel le diabéte prédispose a la colonisation cesophagienne et
orale par les Candida n’est pas encore tres clair. Il est cependant établi que la concentration de
glucose salivaire est plus élevée chez le diabétique que chez le sujet sain, la concentration
salivaire étant clairement corrélée avec la glycémie. Le glucose salivaire permet la
glycosylation des protéines a la surface des cellules épithéliales de I’h6te durant les pics de
glycémie, I’augmentation de ces résidus glycosylés augmente le nombre de récepteurs pour
les Candida [153]. Selon certains auteurs [158,159] le diabéte favorise I’apparition des

candidoses cesophagiennes.
v" Facteurs nutritionnels

On a constaté depuis longtemps qu’une diéte riche en hydrates de carbone favorise la

colonisation de la cavité orale par les Candida [160].

Pizzo et al. (2000) [161] ont montré que I'augmentation maximum de I’adhésion de C.
albicans était obtenue dans un milieu riche en saccharose alors qu’un milieu riche en glucose
favorisait I’adhésion de C. tropicalis et C. krusei. Le maltose et le fructose augmentent

également la capacité d’adhésion de ces Candida mais dans une moindre mesure.

Ils ont également remarqué que le sorbitol n’augmente pas I’adhésion alors que len
xylitol la réduit de maniére significative.

Le déficit en fer contribue a la baisse de I'immunité cellulaire par diminution de
I’activité bactéricide des PMN ainsi qu’a une réponse inadéquate de I’immunité humorale et a
des anomalies épithéliales qui ensemble peuvent favoriser les candidoses buccales chez les
sujets anémiques [162, 163].

La vitamine B12 et le folate sont les plus importants cofacteurs impliqués dans la
synthése de I’ADN. Chez le sujet carencé, on constate des anomalies leucocytaires et

plaquettaires et des changements particulierement marqués au niveau de I’épithélium buccal
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et gastro-intestinal a cause de leur renouvellement rapide [164]. Comme d’autres co-facteurs,
les carences nutritives ne sont pas suffisantes pour causer une candidose mais peuvent les
favoriser [165].

v L’hyposialie
La malfonction des glandes salivaires peut favoriser la candidose buccale par différents

mécanismes.

La diminution du flux salivaire provoque [166,167] une baisse de I’action « lavante »
due au débit diminue, un faible flux salivaire interférant moins avec I’adhésion des levures,
une diminution de I’activité antifongique de la salive par une diminution des constituants a
disposition comme le lysozyme et la lactoperoxydase et.une réduction de pH de la bouche,
cette acidification du milieu buccal est favorable a la croissance des Candida.

b) Facteurs extrinséques ou iatrogénes
v' Antibiothérapie

Elle représente un facteur de risque évident pour les candidoses digestives. Les
antibiotiques a larges spectres modifient I’équilibre biologique de la flore saprophyte au profit
des levures qui peuvent alors proliférer. Le risque ainsi augmente avec la durée de
I’administration. Les antibiotiques en détruisant les bactéries liberent I’acide muramique de la
paroi bactérienne, or cet acide est impliqué dans la filamentation du Candida et donc dans la
virulence de la levure [168].

v’ Les traitements immunosuppresseurs

Les différents médicaments immunosuppresseurs provoquent une baisse de I’immunité

favorable au développement des Candida.
v" Les hyposialies exogénes

Elles reléevent de plusieurs étiologies, apparaissant aprés une radiothérapie
cervicofaciale [169, 170], au cours d’un traitement médicamenteux [171, 172] ou dans le
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cadre d’une réaction du greffon contre I’hdte [173, 174]. Elles ont les mémes consequences

que les hyposialies endogenes.
v' Protheéses dentaires amovibles

La candidose sous-prothétique est considérée comme la forme la plus courante de
candidose, on rapporte des prévalences allant de 10% a 75% [175]. Le recouvrement de la
muqueuse buccale par une prothése crée les conditions favorables a la croissance des Candida
avec une micro-aérobie et un pH faible. En effet, la stabilité des protheses supérieures est
assurée par effet de ventouse: la muqueuse palatine, isolée du reste de la cavité buccale, n’est
plus en contact avec le flux salivaire [176].

v" Alcoolisme chronique

La consommation excessive d’alcool endommage la muqueuse cesophagienne ce qui
favorise la colonisation du Candida. Il n’y a pas de données dans la littérature, les auteurs
sont d’accords que I’alcoolisme fait partie des facteurs prédisposant a la candidose
cesophagienne mais a ce jour aucune étude n’a été menée pour déterminer sa prévalence chez

les patients alcooliques.
v" Chirurgie digestive

La chirurgie digestive associe plusieurs facteurs de risques tels que les traumatismes,
l'utilisation d’antibiotiques et des corticoides, favorisant le développement des espéces de
Candida au détriment des bactéries, cette chirurgie entraine également une translocation du
Candida saprophyte au Candida pathogene.

« Facteurs favorisant les candidoses cutanées

Une recrudescence des mycoses cutanées est apparue ces derniéres années [93]. Cette
évolution s'explique par la conjonction des différents facteurs intervenant dans la société
moderne, soit en favorisant le contact avec les mycétes de I'environnement extérieur, soit en
augmentant le passage a la pathogénicité des espéces fongiques jusqu'alors saprophytes. En
effet, les modes de vie ont quelque peu évolué, entrainant le développement des champignons

opportunistes : sport en collectivité, piscines et bains bouillonnants, voyages... [177]. En ce
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qui concerne la flore commensale, la survenue de maladies auto-immunes, l'augmentation des
cas de SIDA et de cancers, ont favorisé le déséquilibre hdte-parasite permettant la

colonisation anormalement importante par les mycetes [93].

IV.5 Traitement :

Le traitement des candidoses superficielles est le plus souvent local sauf en cas de
Iésions cutanées ou muqueuses tres étendues ou d’onychomycoses candidosiques. En effet ce
sont des infections qui répondent en général assez bien a un traitement local simple a
condition que I’observance ait été accompagneée d’un ensemble de régles d’hygiéne
rigoureuses. De plus, le phénomeéne de rechutes toujours possible oblige a débuter un

traitement en gardant un arsenal thérapeutique de réserve.

Les médicaments locaux les plus prescrits sont les imidazolés. Ceci peut s’expliquer par
la polyvalence de cette famille de molécules. D’une part, elles sont aussi bien utilisées pour
traiter les candidoses, que les dermatophyties, que le pityriasis versicolor, du fait de leur large
spectre d’activité. D’autre part, elles peuvent s’utiliser sur tous les types de lésions, du fait du

nombre de formes galéniques disponibles sur le marché.
e Les médicaments systémiques:

Le fluconazole, I’itraconazole et le kétoconazole font partie des dérivés imidazoleés, Ils
sont fongistatiques sur les dermatophytes et les levures. L’efficacité et le colt accessible font
leur avantage mais les nombreuses interactions medicamenteuses pour le fluconazole et

I’itraconazole, et I’hépato-toxicité pour le kétoconazole limitent leur emploi.

La terbinafine est un membre de la famille des allylamines, grace a son efficacité par
I’activité fongistatique qu’elle a sur les levures, ainsi que ses interactions médicamenteuses
rares ; elle est actuellement le médicament de référence dans le traitement des onychomycoses
[178]. En revanche son codt relativement élevé reste un obstacle a une utilisation plus large de
celle ci. Les effets indésirables de la terbinafine sont digestifs, cutanés (avec risque de formes
graves : syndrome de Stevens-Johnson et de Lyell, pustulose exanthématique aigie),

sensoriels, neurologiques....
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Dans une étude réalisée au service de dermatologie a I’Hépital Militaire Moulay Ismail
de Meknés, le traitement par voie systémique a été prescrit dans 99% cas. Les molécules
utilisées sont le fluconazole (68% des cas) et la terbinafine (32% des cas), ce choix restreint
est expliqué par leur efficacité et leur tolérance rapportées, sans oublier que les autres
molécules en dehors de la griséofulvine ne sont pas disponibles au Maroc, et si le Fluconazole

est prescrit plus que la Terbinafine, c’est principalement pour deux raisons :

— Le codt faible du Fluconazole par rapport a la Terbinafine malgré I’émergence de

plusieurs génériques.

— La meilleure observance thérapeutique que présente le Fluconazole avec une seule

prise hebdomadaire au lieu d’une prise quotidienne.
e Les médicaments topiques:

Cing familles d’antifongiques sont utilisables : imidazolé, amorolfine, hydroxypyridone,

allylamines et polyéne.

Le bifonazole 1% est un imidazolé, associé a de I’urée a 40% il permet de ramollir la
tablette unguéale afin de faciliter son découpage, ensuite le bifonazole est appliqué seul
jusqu’a la repousse complete de I’ongle. La guérison mycologique est obtenue dans 50 a 60 %
des cas [179]. L’amorolfine existe sous forme de solution filmogéne a 5%. Elle diffuse dans la
tablette unguéale et sa rémanence a action fongicide est de sept jours apres application. Son
efficacité clinique et mycologique aprés une application par semaine pendant six mois de
traitement est d’environ 38% en monothérapie [180]. Le ciclopiroxolamine, qui diffuse
également dans la tablette, existe sous forme de solution filmogéne a 8%. Sa rémanence est de
7-14 jours. La guérison clinique et mycologique est de 10 a 30% en monothérapie [181].

L’amphotéricine B existe sous forme de lotion dermique. Elle est active sur le genre
Candida, et la plupart des moisissures in vitro. Elle ne pénétre pas dans la tablette unguéale,

mais s’applique sur le lit de I’ongle aprés découpage de la tablette.
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Concernant les candidoses vulvo-vaginales, elles relévent toutes d’un traitement
uniquement local. Ce traitement local est constitué d’un ovule de butoconazole (Gynomyk®),
sertaconazole (Monazol®) ou éconazole (Pévaryl®), parfois associé a un principe actif azolé
(éconazole) sous forme de créme ou de lait pour calmer la vulvite associée. Il correspond au

traitement de référence d’un premier épisode de candidose vulvovaginale [182].

Les candidoses oropharyngées sont généralement traitées par les antifongiques
préconisés dans la littérature, la nystatine, I’lamphotéricine B et le miconazole [183,184]. Les
formes galéniques employées, solutions, gels buccaux ou comprimés a sucer, sont

parfaitement adaptées a la muqueuse buccale.
e Le traitement chirurgical :

Il consiste a réaliser une avulsion partielle de I’ongle atteint par le champignon pour
favoriser la pénétration des antifongiques. Cette avulsion chirurgicale a un double but : elle
permet dans un premier temps, un diagnostic correct car les prélevements mycologiques et
histologiques sont possibles et dans un second temps, elle facilite la surveillance du traitement
[185].

Il est préférable d’éviter I’avulsion chirurgicale totale, compte tenu du risque d’une
incarnation distale ultérieure. Cette technique n’est pas indiquée chez les patients ayant un
déficit immunitaire, un diabéte ou une artérite sévere des membres inférieurs. Chez ces
derniers, une kératolyse chimique est préférable. Ce traitement chirurgical sera associé a un
traitement par des antifongiques locaux et/ou systémiques. L’avulsion chirurgicale partielle
est une technique simple a réaliser, elle est indiquée en cas d’échec du traitement médical des

onychomycoses.
e Nouvelles perspectives thérapeutiques :

Le laser, la photothérapie dynamique ainsi que I’ionophorése sont de nouvelles options
thérapeutiques qui ont dévoilé des résultats initiaux positifs, cependant leur efficacité au long

cours reste a déterminer [186].
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V. REVUE SUR

LES CANDIDOSES
SUPERFICIELLES
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V.1 Historique : [187;188; 189;190]
Les problémes causés par les levures sont connus depuis l'antiquité:

> Déja Hippocrate, le péere de la médecine au IVeme siécle avant Jésus - Christ,
décrivit les lésions buccales caractéristiques « le muguet» sous la dénomination de « stomatite
aphteuse » et leur association a une altération sévére de I'état général. Il faudra néanmoins
attendre 1839 pour que Langenbeck décrive scientifiquement le champignon pathogéne

responsable du muguet.

= En 1500 a 2000 ans avant JC, Galien souligne leurs fréquentes survenues chez les

enfants.

= En 1847, Robin donnera le nom d’Oidium albicans a ce micro-organisme jusqu’a ce
qu’en 1890, Zopf introduise le nom de Monilia albicans pour désigner I’agent des monilioses
(pourriture des fruits). Constatant que les termes d’Oidium et de Monilia désignaient des
champignons présentant des différences importantes selon qu’ils colonisaient I’étre humain ou
étaient responsables de la pourriture des fruits, Berkhout proposa le nom de Candida pour
désigner la levure retrouvée chez I’Homme [75, 191].

= En 1849, Wilkinson a décrit le rle du Candida dans certaines vaginites.

®=1853: Robier est le premier & utiliser le nom d'espece albicans: Oidium albicans. Puis,
pendant longtemps, on parle de Monilia albicans pour caractériser le champignon, et de

moniliase pour la maladie.

= En 1923, Berkhout propose le nom de genre Candida en remplacement de celui de
Monilia.

= A partir de 1940, avec l'arrivée des antibiotiques a larges spectres, de la réanimation
médicale, des cathéters et les progrés de la chirurgie, leurs fréquences augmentent

considérablement.

= Avec l'utilisation de la pilule contraceptive depuis 1964, le nombre de cas de

candidoses vaginales a triplé en une quinzaine d'années.
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De nos jours, les mycoses vaginales dues a l'espéce Candida albicans sont tres
fréquentes et le nombre important de rechutes montre I'efficacité partielle des antifongiques
actuels. L'étiologie est multifactorielle et il faut étudier chaque cas a part. Aujourd'hui les
recherches se portent davantage sur une baisse de I'immunité cellulaire locale vis a vis de la

levure du genre Candida.
V.2 Epidémiologie

Chez I’Homme, ces levures peuvent coloniser de nombreux sites et vivre en
commensales a I’intérieur du tube digestif, des voies uro-génitales, des VADS ou sur le
revétement cutané [192]. Elles sont alors en équilibre avec la flore bactérienne locale et ainsi

maintenues a une faible densité.

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 espéces sont responsables de la majorité des candidoses profondes. C.
parapsilosis est un commensal du revétement cutané et est responsable de lésions de la peau
et des ongles mais également de septicémies sur cathéter. Les autres espéeces sont le plus
souvent isolées du milieu extérieur mais peuvent se retrouver occasionnellement sur la peau
ou dans le tube digestif [75].

Contrairement a d’autres Candida, C. albicans est rarement isolé de I’environnement.
On estime qu’il pourrait s’agir d’une adaptation a un mode de vie essentiellement parasitaire

avec comme consequence la perte de certaines fonctions [193].

La prévalence des différentes espéces de Candida varie selon I’age, la diéte et I’état de

santé des sujets ainsi qu’en fonction des sites considérés et de la technique de prélévement.

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%) [84].
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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 I’oropharynx, 50% au niveau
du jéjunum, 60% dans I’iléon et 70% dans le colon [193]. Environ 40% des individus sains
hébergent des levures du genre Candida dans leur cavité buccale [193]. Le portage augmente
avec I’age et concerne surtout C. albicans [195, 196].

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
I’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 patients considérés (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 mortalité de I’ordre de 50%.
V.3 Physiopathologie

Pour passer d’un comportement commensal a un comportement pathogene, Candida
doit développer des facteurs de pathogénicité qui lui permettent de pénétrer dans I’organisme
héte dont les plus importants sont I’adhérence aux constituants de I’héte et la production
d’enzymes lytiques. Il est maintenant bien établi que ces deux processus sont associes aux
variations morphologiques. En opérant la transition dimorphique de I’état blastospore a I’état
filamenteux, C. albicans augmente ses propriétés d’adhérence, ses capacités de pénétration
intercellulaire et sa sécrétion de protéases.

A.L'adhérence : premiéere étape de la virulence

L'adhérence des Candida aux constituants de I'nte est une étape indispensable a la
colonisation initiale de I'nOte et a I'état de commensal. Elle est considérée comme un facteur

de pathogénicité déterminant pour la survie et la vie de ces microorganismes [197].
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Les Candida ont la capacité d'adhérer aux cellules et aux tissus de I'n6te mais aussi aux
dispositifs médicaux introduits dans l'organisme (cathéters, protheses,...). Ces interactions
peuvent étre spécifiques ou non spécifiques : l'adhérence spécifique implique un systéeme de
reconnaissance de type ligand-récepteur, tandis que l'adhérence non spécifique dépend de
forces de nature électrostatique de type forces de Van Der Waals ou d'interactions
hydrophobes [198].

Interactions Interactions
Specifiques non spécifiques
Adhésines interactions

A hydrophobes
/ \ champignon
Affinant Protéine

ou ou /
récepteur mannoprotéine lectine
l l | y
Ligand Protéine Carbohydrate Support
Protéine S

Figure 27 : Les différents types d'interactions entre la levure et les constituants de I'n6te [199]

L'adhérence est aussi fonction des souches et des especes de Candida. En effet, selon le
type de cellules « héte >, la fixation de certaines especes sera plus ou moins importante. Par
exemple, la capacité d'adhérence de Candida albicans et Candida glabrata sur des cellules
vaginales est élevée alors qu'elle sera faible pour les autres espéces [200]. Tout ceci est
compatible avec la fréquence des espéces isolées a I'état commensal ou a I'état pathogéne dans
les différents types de cellules <« héte >>.
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La capacité d'adhérence peut varier aussi avec la sensibilité aux antifongiques. Les
souches de Candida albicans et Candida glabrata résistantes au fluconazole, adherent mieux
aux cellules « hoéte > que les souches sensibles [201]. Leur structure pariétale étant peut étre

moins altérées, les capacités d'adhérence peuvent étre supposées supérieures.
a. Les interactions spécifiques
> Les adhésines spécifiques

Elles sont multiples et diverses. De nombreuses études montrent que la suppression
d'une seule adhésine n'induit qu'une réduction partielle de I'adhérence de la cellule aux
cellules de I'hdte, ce qui suggere fortement que plusieurs adhésines sont nécessaires dans
I'adhérence [198].

v Les adhésines au niveau moléculaire

Huit génes codent pour les adhésines ALS (Agglutinin-Like Séquence). Parmi celles-ci,
les adhésines ALS 1p et ALS 3p permettent lI'adhérence de Candida albicans aux cellules

endothéliales vasculaires et aux cellules épithéliales buccales [202] [203].

Les ALS 5p, ALS6p, et ALS7p permettent I'adhérence a des cellules endothéliales en

monocouches et a un épithélium buccal reconstruit [198] [203].

L'adhésine Hwpl (Hyphae wall protein), glycoprotéine spécifique de la membrane
cellulaire de Candida albicans, s'exprime a la surface des hyphes. Elle jouerait un role dans
I'établissement de l'infection par la reconnaissance des anticorps par son extrémité carboxy-
terminal et dont la partie N-terminal reste intégrée dans la paroi fongique [198]. L'adhésine
Camp65p (anciennement appelée MP65) est une mannoprotéine de 65 kDa présente au niveau
de la paroi cellulaire tant dans les formes levures que dans les formes filaments. Elle joue un
role crucial dans l'infection vaginale car elle contribue aux propriétés adhésives du
champignon et est la cible d'une réponse immune de type cellulaire. Elle est également
impliquée dans I'adhésion a des supports inertes [198].
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Il existe une adhésine intervenant dans I'adhérence des cellules épithéliales et dans la
morphogenéese. En effet, le géne INTL1, lorsqu'il est inhibe, supprime la croissance des
filaments et diminue de prés de moitie I'adhérence aux cellules épithéliales réduisant la

virulence.

Une adhésine de type carbohydrate, le facteur 6, présente a la surface des cellules de
Candida albicans de sérotype A intervient également dans l'adhérence aux cellules
épithéliales buccales et aux kératinocytes en se liant a un récepteur de I'n6te non identifie
[198].

v" Les adhésines de type lectine

Les lectines, présentes sur la surface de la paroi fongique, se lient a des glucoprotéines
de surface des cellules épithéliales contenant du fucose et de la N-acétyl-D-glucosamine. La
présence de ces deux molécules est essentielle dans I'adhérence des cellules fongiques sur les
cellules de I'ndte [198] [199].

v" Les adhésines fibrillaires

La couche externe de Candida albicans est principalement composée de
mannoprotéines et constituée d'appendices fibrillaires de 100 nm a 300 nm de long et 5 nm de
large. Ces fibrilles interviennent dans l'adhérence de Candida albicans en se liant a un
récepteur lipidique, le glycosphingolipide lactosylcéramide présent au niveau des cellules
épithéliales buccales [198] [199].

v Les adhésines se liant au C3b et C3d

Les produits de dégradation du complément (C3b) jouent un réle important dans
I'adhérence car il existe une liaison entre des adhésines et ces produits de dégradation.

L'adhésine se liant au C3b est un analogue d'intégrine en raison de son important degré
d'’homologie avec un récepteur a CR3 (complement receptor type 3) présent a la surface des
polymorphonucléaires neutrophiles et des macrophages. Celle-ci jouerait un rdle dans
I'inhibition de la phagocytose du pathogéne par compétition avec le récepteur au C3b des

polymorphonucléaires neutrophiles [198].
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L'adhésine se liant au C3d est un analogue d'intégrine apparente au récepteur CR2.
Celle-ci serait plutdt impliquée dans I'adhérence aux plastiques mais pourrait également jouer

un role dans lI'adhérence aux cellules hotes.

La présence de structures analogues aux récepteurs humains pour le complément a la
surface de Candida albicans, lui permet d'échapper aux systéemes de défense de I'n6te. La

cellule fongique se protége par une forme de mimétisme [198].
> Le fibrinogéne

Le fibrinogéne, élément essentiel dans le processus de coagulation, de réparation des
tissus et des réactions inflammatoires, est capable de se lier aux mannoprotéines présentes a la
surface de Candida albicans. Les molécules fongiques responsables de cette interaction sont
trois mannoprotéines de masse moléculaire de 60, 68 et supérieure a 200 KDa localisées
principalement a la surface des tubes de germination [199]. Cette fixation est spécifique et
réversible avec une constante d'affinité élevée de 5,2x10-8 molaires [199].

Les sites de liaison au fibrinogéne sont localisés sur le fragment D et les chaines p,
capables de reconnaitre aussi la laminine, les matiéres plastiques et le fragment de
dégradation du complément C3d.

Le fibrinogéne se dispose tout autour de la cellule fongique lui conférant ainsi un

camouflage face au systeme immunitaire de I'hote [198] [199].
> Les protéines localisées dans la matrice endothéliale cellulaire

La fibronectine, protéine retrouvée sur la membrane basale ou a la surface de certaines
cellules, se fixe a la surface des glycoprotéines de Candida albicans. Sa fixation nécessite la
présence d'une séquence RGD (arginine-glutamine-aspartate). Son expression est plus
importante a la surface des tubes de germination et augmente en présence d'hémoglobine. Les
conséquences de la fixation de fibronectine sur les cellules de Candida pourraient étre
similaires a celles observées pour le fibrinogene, a savoir le camouflage des cellules

fongiques face au systeme immunitaire de I'hote [199].
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> Lalaminine

Les récepteurs a la laminine sont également décrits a la surface de Candida albicans.
C'est une fixation spécifique et réversible dont la constante d'affinité est élevée. Cette
interaction fait intervenir les mémes mannoprotéines impliquées dans la liaison au fibrinogene
[199].

> Les protéinases

Candida albicans possede une famille de dix genes codant pour des protéases
aspartiques secrétées (Saps) retrouvées dans le processus infectieux. Sapl, Sap2, et Sap3
jouent un role dans le processus d'adhérence et d'invasion de la peau et des muqueuses. Elles
sont utilisées dans les premieres étapes de pénétration et dans l'induction de dommages
tissulaires. Le mécanisme de ces protéases dans I'adhérence reste inconnu. Il semblerait que
ces protéinases endommageraient les membranes des cellules <« héte > par digestion ainsi

que des cellules de I'immunité afin de faciliter I'adhérence et I'invasion tissulaire [204].
b. Les interactions non spécifiques

La surface de la cellule de Candida albicans est hydrophobe. Les cellules de Candida
albicans peuvent se lier entre elles a la surface par des liaisons non covalentes ou faibles pour
former un biofilm

=Bl OO
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Figure 28 : Formation d'un biofilm par Candida albicans. [205]
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Les biofilms sont des communautés de microorganismes qui se developpent en
association avec une surface. Ils constituent un environnement protégé au sein duquel les
microorganismes adoptent une physiologie particuliere. Dans le cas des levures pathogenes
telles que Candida albicans, la formation de biofilms a été observée sur différents implants
médicaux (protheses, cathéters) et est responsable de certaines pathologies. Les levures
présentes au sein du biofilm développent une résistance accrue aux antifongiques et peuvent
constituer une source de réinfection aprés le traitement apparemment efficace d'une
candidémie [197] [205][206].

B.Facteurs d'adaptation et de virulence de Candida albicans

Candida albicans a la particularité d'avoir une variabilité génétique et phénotypique. La

relation entre la variabilité de la levure et son pouvoir pathogéne a bien éteé établie [197].

La variabilité génétique s'exprime par la traduction d'un code génétique différent. En
effet, chez Candida albicans, le codon CUG est traduit en serine au lieu d'une leucine. Cette
modification de traduction empéche I'utilisation de vecteurs chez Candida albicans et favorise

sa survie dans des conditions difficiles [207].

La variabilit¢ morphologique est trés importante chez Candida albicans. Celui-ci
possede plusieurs stades : la blastospore, le pseudomycélium, le tube germinatif, le mycélium
et la chlamydospore. Tous ces différents stades sont entoures d'une paroi dont la composition
et I'épaisseur protegent les Candida contre certaines enzymes protéolytiques, et contre des
variations de pH et de température. Le passage d'une forme a une autre est déclenché par une
sensibilité aux modifications de I'environnement [208]. Selon les tissus et les organes, on
observe la présence des formes préférentielles : par exemple, les blastospores sont retrouvées
a I'état commensal et a I'état pathogéne dans l'intestin. La prolifération de Candida albicans
peut se faire sous cette forme ou par I'évolution vers la formation de tubes germinatifs. A
I'inverse, dans les tissus ou les organes, on retrouve préférentiellement la forme mycélienne.
Etant plus hydrophobe, elle est plus adhérente aux constituants de I'hdte notamment dans les

zones fragiles ou les petites Iésions [209] [210].
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Certaines protéines, comme Hyrl (hyphally regulated protein 1) s'expriment
specifiqguement sur la forme mycélienne. Elles jouent un réle structural dans l'architecture de

la paroi des tubes de germination [198].

De nombreuses études a l'aide d'anticorps monoclonaux ont démontré la grande
variabilité antigénique au sein du genre Candida. Ces études ont permis de développer des
techniques d'identification apres isolement selon des techniques d'agglutination. On peut citer
alors quelques anticorps spécifiques d'une espece ou d'une forme donnée :

= Anticorps 3H8 reconnait un antigéne présent uniquement sur la paroi de Candida
albicans et Candida dubliniensis [199]

= Anticorps 12F7 reconnait un antigéne localisé sur les blastospores de Candida
dubliniensis [199]

Au sein méme d'une espéce, on peut retrouver une variabilité antigénique : par exemple,

I'anticorps monoclonal BOE ne reconnait que certaines souches de Candida albicans [199]

Cette variabilité antigénique joue un réle essentiel dans le passage a la pathogénicité
puisqu'elle est associée a des modifications d'adhérence et d'hydrophobicité de surface.

C. Les différents mécanismes de défense de I'hbte
a. Immunité non spécifique : réponse innée

Le premier mécanisme de défense de I'hte contre les levures repose sur la mise en
place de la réponse immunitaire non spécifique [211][212]. Elle est immédiatement
déclenchée par la pénétration de microorganismes dans les muqueuses. L'immunité non
spécifique se caractérise par la présence de barrieres naturelles de défense, par le recrutement
de cellules phagocytaires (polynucléaires neutrophiles et monocytes, macrophages) et par
I'activation du complément. Aucune exposition préalable n’est nécessaire pour engendrer une
réponse effective. Dans les macrophages, I'élément pathogéne est détruit dans le phagosome
et les composants pathogénes sont présentés par des cellules présentatrices d'antigénes aux
lymphocytes T pour activer la réponse spécifique [212].
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Elle repose principalement sur trois moyens de défense.
v’ La barriére cutanée

La peau est le premier obstacle rencontré par un agent pathogéne provenant de
I'extérieur. La peau saine et intacte est imperméable a la plupart des microorganismes. Un
germe pourra pénétrer dans l'organisme s'il trouve une porte d'entrée (plaie ou cathétérisme).
Certaines levures de ce genre ne sont pas des commensales de la peau, c'est le cas de Candida

albicans. Sa présence sur des Iésions cutanées signe une candidose cutanée.
> La barriére muqueuse

Les principaux sites sont le naso-pharynx, l'intestin, les poumons, et les voies génito-
urinaires. lls sont protégés par divers mécanismes faisant intervenir la flore endogéne, le suc

gastrique, le pH acide, les secrétions enzymatiques, et I'écoulement des secrétions.
» La réaction inflammatoire

Elle se déclenche lorsqu'un agent étranger réussit a franchir les barriéres précédentes et
pénétre dans le tissu conjonctif. Elle se caractérise par une vasodilatation entrainant un appel
de sang vers la région agressée et par un afflux des cellules phagocytaires, une augmentation
de la perméabilité vasculaire favorisant la migration hors des vaisseaux des différentes
cellules sanguines (polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, monocytes-macrophages et
lymphocytes). Les macrophages et les polynucléaires neutrophiles vont assurer la
phagocytose des éléments étrangers et des cellules lésées.

Ces cellules phagocytaires secretent des médiateurs chimiques, les cytokines,
permettant la modulation des réponses immunitaires dont le but étant la destruction des
Candida. Les cytokines inflammatoires (Interleukine-1, interleukine-6, Tumor Necrosis

factor, Interferon y) sont des médiateurs de la phase aigue de la réponse innée [93] [212].
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Figure 29: Les différents types de cellules impliquées dans I'immunité non spécifiques. [212]

+¢ Les polynucléaires neutrophiles (PNN)

Les polynucléaires neutrophiles constituent la premiére ligne de défense des muqueuses
contre les Candida. lls ont un r6le crucial dans l'initiation de I'immunité cellulaire et
humorale. Ils secretent des mediateurs solubles tels que IL-1, IL-6 ou TNF-a [213]. Les PNN

sont dotes de nombreuses propriétés dont
> Limitation de la colonisation tissulaire
> Protection contre la dissémination des levures endogénes

> Activité fongistatique Zn2+ dépendante caractéristique des PNN en bloquant la

filamentation des Candida

» Modification de la composition de la cellule fongique lors de [linteraction
Candida-PNN
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> Activité fongicide dose-dépendante grace a l'expression a leur surface des

récepteurs 3 pour IL-2 médiée par le relargage de lactoferrine
»  Relargage par les PNN morts d'une protéine inhibant la croissance des Candida
++ Les macrophages

Les macrophages font partie des premiéres cellules capables de neutraliser les
cellules fongiques des I'adhérence. Deux types de récepteurs membranaires
permettent l'interaction entre les macrophages et Candida albicans [199] :

» Macrophage Mannose Receptor (MMR) : reconnaissance des groupements

mannose

> Protéine 32 kDa correspondant a la galectine 3 : affinité pour les B-1,2

oligomannosides

Ces récepteurs permettent l'internalisation de la levure. Toutefois, la lyse de la cellule
fongique est altérée par I'action physique du tube germinatif qui transperce le phagosome puis

la membrane du macrophage.

Les macrophages sont activés par les levures elles mémes, les mannanes et les

mannoprotéines ou encore par les p-1,2 oligomannosides
+ Les cellules Natural Killer (NK)

Les cellules NK contribuent & la production d'IFN-y, mais n'ont pas un réle dominant
dans le développement de la réponse spécifique aux levures. L'activité de ces cellules est
stimulée par la présence de Candida [199].

% Récepteurs spécifiques de I'immunité non spécifique

Les Candida sont reconnus par les cellules de I'héte parce qu'ils expriment a leur
surface des motifs moléculaires propres regroupes sous le terme de Pathogen-Associated
Molecular Patterns (PAMP), tels que les mannanes, les lipopolysaccharides, les
peptidoglycanes et les acides techoiques. Ils sont présents a la fois sur les formes pathogénes
et non pathogenes, et ne sont donc en aucun cas un facteur de pathogénicité [214]. Les PAMP
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sont reconnus par des récepteurs exprimés par différentes cellules (cellules dendritiques,
cellules de Langerhans, cellules épithéliales ou endothéliales, monocytes, macrophages,...).
Ces récepteurs sont des protéines transmembranaires similaires aux récepteurs de I'L-1 et
sont appelés Toll-like Receptor (TLR) [211]. Chaque TLR présente un domaine extracellulaire
constitué de séquences répétées riches en leucine participant a la reconnaissance du ligand et
un domaine intracellulaire contenant une région appelée Toll-IL-1R homology (TIR) domain.
Ce domaine TIR est une structure phylogénétiqguement conservée, que partagent les TLR, le
domaine intracytoplasmique des recepteurs de I’IL1 et de I’'IL-18, ainsi que la protéine
MyD88. Celle-ci est une protéine adaptatrice qui, apres interaction avec les TLR par son
propre domaine TIR carboxyterminal, active la transduction du signal liée a la fixation du
ligand par le TLR [197][211][214].

Chez I'nomme, 10 TLR ont été identifiés, reconnaissant des motifs bactériens, viraux ou
fongiques. L'expression de ces récepteurs TLR est modulée par l'invasion fongique et les
cytokines. La transduction du signal induit par un TLR conduit & une activation cellulaire qui

se traduit par une maturation et une production de cytokines pro-inflammatoires.
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Figure 30 : Structure des TLR. [215]

D'autres récepteurs appelés C-type lectine-like Receptor (CLR), peuvent reconnaitre les
PAMP. Ce sont des lectines qui possédent un domaine externe de reconnaissance des sucres
dépendant du calcium. Elles sont capables d'activer la phagocytose mais aussi d'avoir une
action synergique ou antagoniste de [lactivation induite par les TLR, modulant ainsi
l'activation des cellules présentatrices d'antigénes et du déclenchement de Il'immunité

spécifique [214].
> Le complément

Le systétme du complément est constitue de neuf protéines annotées de C1 a C9.
L'activation en cascade conduit a la formation d'un complexe d'attaque membranaire qui
perfore la membrane et entraine la lyse de la cellule. De plus, l'activation de la cascade
complémentaire libére une opsonine (C3b) et des anaphylatoxines (C3a, C4a et Cb5a).
Candida albicans posséde a sa surface des adhésines spécifiques capables de se lier a C3b, ce

qui peut expliquer I'échappement de certaines souches a ce mécanisme de défense [198][214].
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b. Immunité spécifique
v Lymphocytes Thl et Th2

Les lymphocytes T se composent de lymphocytes CD4 helper, qui secrétent des
cytokines et de CD8, lymphocytes cytotoxiques tueurs [91].

Pour les lymphocytes CD4, on peut distinguer en fonction de leur profil de sécrétion de

cytokines deux types de cellules :

- Les Thl (T helper de type 1) produisent de I'Interleukine 2 (IL-2) et de l'interféron
gamma (IFN-y). ils sont impliqués dans l'activation des macrophages et dans la
cytotoxicité a médiation cellulaire T [213].

- Les Th2 (T helper de type 2) produisent de I'Interleukine 4, 5, 6 et 10 et sont
impliqués dans la production d'anticorps par les lymphocytes B dans I'immunité
humorale [91].

Ces deux types de cellules peuvent interagir entre elles : une sécrétion de INF-y par Thl
inhibe les cellules Th2, alors qu'une sécrétion d’IL-10 par les Th2 inhibe réciproquement les
cellules Thl. Selon la nature commensale ou pathogene du Candida, I'état du patient et le type
de candidose, on observe une influence complexe orientant plus vers un type de réponse Thl
et/ou Th2 médiée par leurs cytokines secrétees [91].

v' Roéles dans les déficits immunitaires

Les deficits immunitaires, principalement de I'immunité cellulaire, prédisposent a une
candidose cutanéo-muqueuse. En effet, le role important des lymphocytes CD4+ dans la
protection contre les candidoses s'exprime par l'apparition précoce de candidoses cutanéo-
muqueuses chez les patients ayant un déficit en lymphocytes CD4+, par exemple chez les

patients porteurs du virus VIH [91].
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v" Les cytokines

Les cytokines sont des médiateurs de nature glycoprotéique. Dans le cadre d'une
infection a Candida, elles sont secrétées par les cellules phagocytaires et par les lymphocytes

et induisent le déclenchement des réponses immunitaires.

Trois types de facteurs de stimulation sont répertoriés : granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF), macrophage colony-stimulating factor (M-CSF), et granulocyte-macrophage
colonystimulating factor (GM-CSF), ainsi que IL-2, IFN-y et Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF-a). GM-CSF agirait de concert avec la myéloperoxidase des neutrophiles pour
augmenter l'activité des macrophages [91].

En résume, La physiopathologie des candidoses qu'elles soient cutanéo-muqueuses ou
invasives dépend d'une interactivité entre le champignon et la cellule hdte. Une fois la cellule
fongique reconnue par la cellule hote, les réponses immunitaires se mettent en place. Le
recrutement des cellules phagocytaires et la sécrétion de cytokines s'adaptent en fonction du
type de cellule a éliminer. Une diminution, méme minime, des facteurs de défense de I'hbte

pourra entrainer une prolifération du champignon.
V.4 Aspects cliniques
A.Les candidoses cutanées et unguéales

Les candidoses cutanées et unguéales sont localisées essentiellement au niveau des plis
du corps et sont favorisées par la macération, I'numidité et les microtraumatismes. Elles sont

tres fréquentes chez les personnes en surcharge pondérale et diabétiques [216][208].
1) Les candidoses unguéales : le péri-onyxis et I'onyxis

C'est une lésion essentiellement due a Candida albicans, surtout autour des ongles des
mains (70 %) [217].

Le péri-onyxis est une tuméfaction inflammatoire, sensible, d'évolution subaigle ou

chronique, des replis sus- et péri-unguéaux.
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L'onyxis fait souvent suite au péri-onyxis ; il débute a la partie proximale de l'ongle
(plus rarement sur les bords latéraux), caractérisé par un détachement de la cuticule, une
tablette irréguliére, convexe, rugueuse avec sillons transversaux, qui devient opaque, molle et

friable sous laquelle il se forme un enduit blanc-jaunatre un peu crémeux [216].

Contrairement aux atteintes dermatophytiques, les Iésions siegent surtout au niveau des
ongles des mains et consistent en un périonyxis primaire qui peut s’étendre a la matrice de

I’ongle.

Le périonyxis est provoqué par la pénétration du Candida dans le bourrelet périunguéal.
La lésion se présente comme une tuméfaction rouge, douloureuse, autour de la zone
matricielle, a la base de I’ongle. A la pression, ou méme spontanément, il peut s’écouler un

peu de pus. L’évolution est chronique [218].

L’onyxis fait souvent suite au périonyxis. Les Iésions touchent, au début, la partie
proximale, pour gagner ensuite les bords latéraux et distaux de I’ongle. L’ongle se colore en
jaune verdatre, en marron, ou méme en noir au niveau des parties latérales et distales. Parfois,
on observe un onycholyse, la tablette de I’ongle est alors compléetement fragilisée et se
détache facilement de son lit ou n’adhére pratiquement plus [219]
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Figure 31 : Infection candidosique Figure 32 : Onychomycose a Candida.

de la matrice ungueale. [220] Noter I’inflammation du repli périunguéal [221].

2) Lescandidoses cutanées : L'intertrigo & Candida

Les candidoses réalisent une lésion a fond érythémateux recouvert d’un enduit
blanchatre malodorant et limité par une bordure pustuleuse ou une collerette desquamative.
Cette Iésion est souvent prurigineuse et peut s’infecter ou s’eczématiser. Elles font souvent

suite a une candidose des muqueuses digestives et/ou génito-urinaires [216].
On distingue deux types d'intertrigos :
a) L'intertrigo des grands plis

C’est I’atteinte des plis inguinaux, axillaires, abdominaux, sous mammaires et
interfessiers [222]. Il fait souvent suite & une candidose des muqueuses digestives et/ou
génito-urinaires. 1l constitue au fond du pli une nappe rouge, humide, bien limitée,
habituellement crevassée, souvent recouverte d’un enduit crémeux malodorant. L’atteinte est
en général bilatérale et symétrique et les intertrigos sont volontiers associés entre eux. Le
patient se plaint d’une sensation de bralure, voire de douleur ou de prurit [199][223][224].
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Les contours sont irréguliers avec une collerette desquamative blanchatre associée a des
petites papulo-pustules satellites disséminées en peau saine. Les facteurs favorisants sont
I’obésité, le diabéte, I’hypersudation et I’occlusion. On ne doit pas le confondre avec le
psoriasis inversg, la dermite de contact, I’intertrigo bactérien et I’intertrigo dermatophytique
[224].

Figure 33 : Intertrigo candidosique des plis Figure 34 : Candidose cutanée axillaire avec
sous mammaires et axillaires. [220] enduit au fond du pli [225]

Chez le nourrisson en pleine santé, l'érythéme fessier a Candida est courant entre le
deuxieme et le quatrieme mois de vie. Candida albicans est présent dans 90 % des

échantillons de selles [199].

L'atteinte cutanée se manifeste par une lésion inflammatoire de la peau associée a des
douleurs. La présence de pustules satellites et la mise en culture permet de confirmer le
diagnostic [79].
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La dermite fessiere des personnes agées grabataires ou incontinentes résulte du méme

processus que précédemment, a partir d'une contamination fécale riche en levures

Figure 35: Candidose du siege chez le nourrisson [220].

b) L'intertrigo des petits plis

Il est caractérisé par sa localisation interdigitale (palmaire ou plantaire). On le rencontre
surtout chez des sujets sains dont les mains ou les pieds sont continuellement en contact avec
I'numidité, aprés un séjour prolonge dans l'eau (coiffeurs, ménageéres, maitre-nageur...), ou
soumis a de microtraumatismes d'origine mécanique [216][226]. Tout cela entraine un
ramollissement de la couche cornée de la peau, les lésions sont blanches sur une peau
semblant gonflée d'eau avec une érosion superficielle. 1l est fréquent dans les milieux humides
ou les pays tropicaux.

Il atteint de préférence le troisieme espace interdigital, parfois le deuxieme et le
quatrieme mais rarement le premier ; le prurit est fréquent et la surinfection a d’autres germes
est possible [227].

On ne doit pas le confondre avec le psoriasis, les dermatophyties et les dyshidroses
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Figure 37 : Intertrigo inter-orteil candidosique [228]
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B. Les candidoses des muqueuses

1) Les candidoses digestives

Ce sont les candidoses les plus fréquentes. Tous les ages et les états de sante sont
concernés, mais l'incidence est plus élevée chez les sujets immunodéprimés (infection VIH,

cancer, tumeurs et lymphomes) [3].

Les candidoses digestives (oropharyngées, cesophagiennes, gastriques et intestinales)
sont pratiquement toujours d'origine endogéne. Les levures du genre Candida et en particulier
I'espéce Candida albicans en sont les principaux agents.

a) Les candidoses oropharyngées : le muguet ou la stomatite

La caractéristique principale du muguet buccal est la présence de granulations
blanchétres, pseudomembraneuses, a aspect de lait caille, qui tapissent la langue, la face
interne des joues et éventuellement toute la muqueuse buccale. Il peut s'étendre sur le voile du
palais, la luette et le pharynx. Le plus souvent, ce dép6t blanchatre noircit avec le temps. On
découvre sous de fausses membranes recouvrant l'ensemble de la cavité buccale, une
muqueuse érythémateuse parfois sanguinolente associée a des douleurs a la déglutition et une

sensation de cuisson et de dysphagie [2][91][218].

Observé a tous les ages de la vie, on le retrouve préférentiellement chez les nourrissons
et les personnes agées. Le développement des candidoses oro-pharyngées est facilite par le
port d'appareils dentaires ou de prothéses, et chez les individus présentant une baisse des
défenses immunitaires (VIH+).

Le diagnostic clinique du muguet est extrémement facile, encore qu’on puisse parfois le

confondre avec le lichen plan, la langue noire idiopathique, la leucoplasie ou la glossodynie.
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Figure 38 : Muguet buccal chez un VIH+ et chez un nourrisson. [229]

b) La candidose atrophique

La principale caractéristique de cette candidose est sa couleur. Elle peut varier de rouge
vif a rose pale. Ses localisations habituelles se trouvent au niveau du palais, du dos de la
langue, ou en plaque au niveau de la muqueuse buccale. La langue est souvent luisante,
douloureuse (brulures et paresthésies). La candidose atrophique peut etre isolee ou secondaire
a un muguet buccal. On la retrouve aussi bien chez le vieillard que chez les patients atteints
du VIH [177][199][226].

c) Lacandidose pseudotumorale

Ce type de candidose a une localisation au niveau postérieur de la muqueuse buccale,
les amygdales, le voile du palais et la langue. Elle se traduit par des plaques blanchatres et
rugueuses, plus ou moins seches.

Ces candidoses sont fréquentes chez les gros fumeurs surtout si la localisation s'étend
jusque dans la commissure labiale [177][199][226].
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d) Lalangue noire villeuse

La langue est de couleur noire @ marron avec un allongement des papilles linguales,
expliquant le caractére villeux ou chevelu. Ces papilles sont agglomérées par un enduit
mucopolysaccharidique issu de la salive. La couleur noire serait due & une oxydation ou a un
caractere chromogene de certaines bactéries qui colonisent la cavité buccale. L'étiologie est
mal connue, il semble que la langue soit colonisée par de nombreux organismes dont des
levures (Candida albicans). La survenue d'une langue noire serait souvent due a une mauvaise
hygiene buccale, a l'alcool et au tabac ainsi qu'a des pathologies digestives. Elle peut
également étre secondaire a une antibiothérapie [177][199][226].

Figure 39 : Langue noire villeuse. [229]

e) Lacandidose de la commissure labiale : la perléeche

Elle accompagne parfois la stomatite candidosique, elle est caractérisée par une rougeur
fissurée, parfois crolteuse, douloureuse du pli commissural et qui rend difficile I’ouverture de
la bouche. Des dépbts blanchatres sont parfois associés. Elle est généralement bilatérale,
tenace et récidivante. La perléche peut prendre un aspect verruqueux jusquia réaliser une

véritable papillomatose simulant un épithélioma [230] [231] [232].

Elle est classiquement décrite chez les sujets dénutris, anémiques, ayant une perte ou un
déficit vitaminique et chez les personnes agées. La perléche est en réalité plus souvent
observée chez des sujets édentés ou porteurs d’une prothese dentaire mal adaptée. Ces
facteurs mécaniques sont a I’origine d’un affaissement de la partie externe de la lévre

supérieure qui tend a recouvrir la levre inférieure, créant un pli profond au niveau d’une ou

89



deux commissures. L’humidification permanente de ces plis par la salive crée un milieu
particulierement favorable a la croissance du Candida albicans. Le fait de dormir avec sa
prothése et de ne pas la nettoyer assez souvent est un autre facteur favorisant. Les
microtraumatismes de I’appareil dentaire sur les gencives et le palais facilitent la pénétration
du micro-organisme [177,199, 218,226,233,234].

On ne doit pas la confondre avec la perleche a streptocoques essentiellement mais aussi
la syphilis secondaire ou I’herpés.

Figure 40 : La perléche chez une personne agée. [229]

f) Lacandidose eesophagienne

Seul I'examen endoscopique peut mettre en évidence une candidose cesophagienne. En
effet, il révele des plaques blanchéatres reposant sur une mugqueuse trés inflammatoire.

L'examen endoscopique est envisagé lorsque le patient se plaint de dysphagie
douloureuse, et des brulures retrosternales associées ou non a un muguet buccal. On la
retrouve rarement chez le patient non immunodéprimé, mais elle peut étre observée chez le
diabétique ou apres une antibiothérapie a large spectre. Elle est cependant fréquente chez les
patients VIH+ [177][199][220][226].
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Figure 41 : Lumiére oesophagiénne tapissée de Candida albicans.[220]

g) Lacandidose gastro-intestinale

Elle se traduit par un syndrome intestinal associant diarrhées (selles abondantes,
liquides et inodores), flatulences, crampes abdominales. Elle est envisagée chez l'adulte
comme chez I'enfant a la suite d'une antibiothérapie méme de courte durée [177][226].

h) La candidose anale ou anite candidosique

Elle provoque un prurit, avec une sensation de brulure au passage des selles. Elle est

toujours associée a une candidose digestive ou vaginale [177][220].

2) Les candidoses génitales :

Les mycoses génitales sont des infections principalement féminines, surtout de la
femme jeune en période d'activité génitale. Leur caractere sexuellement transmissible n’est
pas constant ou admis par tous. Elles peuvent survenir chez I’enfant par extension d’une

dermite fessiere ou d’une anite candidosique [199] [227].
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a) Lavulvo-vaginite & Candida

La vulvo-vaginite a Candida est de loin la plus fréquente manifestation de candidose
génitale. Les levures du genre Candida sont commensales de la flore vaginale, et colonisent
25 % des femmes [235]. Les conditions d'un déséquilibre de la flore vaginale sont
nombreuses (facteurs endogenes : grossesse, iatrogénie, hygiéne,...) et sont presque toujours a

l'origine du passage de la levure a I'état pathogéne [79].

Les symptémes sont peu spécifiques : ce sont des leucorrhées abondantes, blanches,
épaisses et grumeleuses a aspect de lait caillé. Ils peuvent étre minimes voir absents. Ils
s'accompagnent souvent de prurit, de sécheresse vaginale, d'irritations et de brulures
vulvaires, de dysurie et de dyspareunie. lls sont préférentiellement observés en période
prémenstruelle et diminuent apres les régles. La vulvo-vaginite peut s'étendre a la partie péri-
anale et provoquer un intertrigo péri-anal ou anal, une candidose intestinale coexiste souvent
et doit étre traitée simultanément [177,199,215,216].

Le diagnostic différentiel est a faire avec les autres causes de vulvo- vaginites, comme
la trichomonose a Trichomonas vaginalis, les vaginoses bactériennes, 1@infection herpétique,

le lichen ou le psoriasis [234].

Il existe plusieurs formes cliniques de candidoses vaginales [216]:

v Candidose vaginale aigue (pseudomembraneuse ou érythémateuse) : premier

épisode de candidose vaginale

v Candidose vaginale chronique récurrente : récidive d'un épisode de candidose

vaginale

v Candidose vaginale chronique persistant

v Surinfection candidosique vaginale : associée a une affection sous-jacente de la

mugueuse comme une pemphigoide, un lichen plan ou un syndrome de Behcet.
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b) La balanite et la balano-posthite & Candida

L'atteinte génitale chez I'hnomme est beaucoup plus rare. Les symptdmes sont un
érythéme prurigineux du gland avec de discréetes érosions superficielles blanches a jaunes.
L'infection commence au sillon balano-préputial puis s'étend jusqu'au gland et au prépuce.
Elle est souvent associée a une urétrite [216]. Deux modes de contamination sont possibles :
sexuel ou par extension d’une atteinte des plis [230]. L’affection s’observe presque
exclusivement chez les sujets non circoncis. La balanite doit faire I'objet d'une recherche de
diabete ou d'une vaginite chez la partenaire.

Le diagnostic différentiel se fait avec I@herpés génital, le psoriasis, la syphilis

secondaire, la balanite de macération ou le carcinome intra épithélial [230].
c) Candidose cutanéomuqueuse chronique

Cette candidose touche les jeunes enfants pendant la premiére ou deuxiéme enfance.
C'est une affection rare, qui s'intégre souvent dans un contexte d'enocrinopathie. On observe
un déficit spécifique de I'immunité cellulaire anti-Candida tandis que I'immunité humorale est
intacte. Le développement de Candida provoque une atteinte des muqueuses, de la peau et des
phanéres. Elle est souvent récurrente ou persistante malgré un traitement adéquat. Les lésions
unguéales et cutanées peuvent prendre un aspect crouteux et hyperkératosiques. Cette maladie
se transmet sur un mode autosomique mais les bases génétiques et immunologiques sont

encore mal connues a ce jour [79] [199] [216].
d) les candidoses invasives
e L es Candiduries

L’arbre urinaire est physiologiquement stérile et seul I’urétre distal est colonisé par la
flore génitale et fécale. La candidurie peut présenter le premier signe d’une infection
disséminée a Candida, elle se traduit cliniqguement par une symptomatologie type cystite :
dysurie, brdlures mictionnelles avec fiévre, frissons, douleurs lombaires, I’apparition d’une

fongiurie (élimination de débris fongiques) est trés évocatrice mais rare. [236,237,238]
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e Les Candidémies

Les candidoses invasives regroupent des formes cliniques variées. Toutes les infections
a Candida autres que les infections cutanéo-muqueuses sont considérées comme des
infections invasives. Cela inclut les candidémies qui sont les formes les plus fréquentes, les
candidoses disséminées aigues qui sont secondaires a I’épisode de candidémie et qui
concernent le plus souvent I’ceil, la peau, I’endocarde, le systéeme nerveux centrale mais aussi
potentiellement tous les organes, et les candidoses disséminées chroniques (candidoses

hépatospléniques), formes plus rares.

Il n’ya pas de signes cliniques spécifiques de candidémie. En I’absence de signe de
localisation secondaire, la présentation habituelle est donc relativement peu spécifique et
repose sur la présence d’une fiévre élevée, persistante sous antibiothérapie a large spectre bien
conduite, avec un état général dégradé chez un patient a risque. Une seule hémoculture
positive a une levure du genre Candida suffit a poser le diagnostic et initier la prise en charge
[9,239].

V.5 Méthodes de diagnostic
a) Prélévement et culture

Le prélevement doit étre pratiqué avant tout traitement spécifique et en observant des
regles d’hygiéne stricte. Les prélévements cutanés et cutanéo-muqueuses se font par grattage
ou avec un écouvillon stérile, selon le type de la Iésion. Pour les candidoses profondes, on
peut recueillir les urines, les selles, les liquide de lavage broncho-alvéolaire, le liquide
céphalorachidien, le sang ainsi que des biopsies d’organes. Des frottis et des sont également
utilisés pour identifier les candidoses vaginales et oropharyngées.

L’examen direct se fait a I’état frais, apres un éclaircissement a I’hydroxyde de
potassium pour les prélévements cutanés. Les frottis sont fixés a la chaleur ou a I’alcool, puis
colorés par le May Grunwald Giemsa (MGG) ou traités par imprégnation argentique
(technique de Gomori-Grocott) qui colore en vert les cellules épithéliales et les levures en

brun.
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Lorsque I’examen direct montre de nombreuses levures associées éventuellement a du
pseudomycélium, le diagnostic est en faveur de Candida, la présence de blastospores n’est pas
toujours en faveur d’une cadidose puisq’un grand nombre de Candida vivent en commensaux

sur la peau.

La sensibilité de I’examen direct est faible et I’absence d’éléments fongiques visibles ne

permet pas d’écarter définitivement le diagnostic de candidose.

La culture est réalisée sur un milieu sans actidione (qui inhiberait la croissance d’un
grand nombre de levures). Comme les Candida sont peu exigeants sur le plan nutritif, on peut
utiliser des géloses ordinaires, des géloses au sang, bouillon cceur cervelle.... Cependant le
milieu Sabouraud est le mieux adapté pour la culture des champignons. On incube a deux
températures différentes: une gélose a 22-25 et une & 35-37, car souvent d’autres
micromycetes poussent sur la gélose. En 24 a 72 heures, la majorité des Candida a déja
poussé, en formant des colonies lisses, de quelques millimétres et de couleur blanche. Ce

nombre de colonies obtenues doit étre significatif avant de conclure & un parasitisme.
b) Identification

Parmi les levures d'intérét médical, Candida albicans est I'espece la plus fréquemment
isolée [206]. Cependant, d'autres levures du genre Candida peuvent étre responsables de
candidoses. Leur identification est basée sur la mise en évidence de leurs aspects
morphologiques, sur leurs propriétés physico-chimiques établis sur des tests d'assimilation ou
de fermentation, et sur la recherche d'enzymes spécifiques [177].

» Espece Candida albicans

L'identification de I'espéce albicans est facilitée par la présence de particularités qui lui
sont propres. En effet, c'est une espece capable de former des tubes germinatifs dans certaines
conditions de cultures, 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 le biais de tests adéquats
[206][177].
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«» Test de blastése

I1 met en évidence la formation de <tubes de germination>>. Une suspension homogéne
d'une colonie de levures obtenues sur milieu Sabouraud est réalisée dans 0,5 ml de sérum
humain ou animal. Celle-ci est placée dans un tube en verre ou directement sur une lame puis
elle est mise dans un incubateur pendant 2 a 4 heures a 37°C [177][199]. La levure émet alors
un germe tube sans constriction a la base, spécifique de I'espéce albicans. Cette formation la
différencie du pseudomycélium éventuellement produit par d'autres espéces, comme Candida
tropicalis [177][199].

Figure 42 : Tubes de germination de Candida albicans [229].

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 trois fois celle du
diamétre de la levure. 1l existe toutefois des levures <«germe tube négative>> ou de faux
positifs [177]. Il est indispensable d'associer cette méthode avec une autre méthode
d'identification pour avoir un résultat interprétable.
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+ Recherche de chlamydospores

La formation de chlamydospores est trés caractéristique de Candida albicans. On
inocule quelques colonies de levures non identifiées sur un milieu pauvre RAT (Riz, Agar,
Tween) ou milieu PCB (pomme de terre, carotte, bile) a 27°C pendant 24 a 48 heures [177].
La formation de pseudofilaments avec des chlamydospores, représentées par de grosses
spores rondes a paroi épaisse aux extrémités des pseudofilaments, permet une identification
d'espéce [177][199][240].

Figure 43 : Chlamydospores observes sur milieu RAT de Candida albicans. [229]

+» Test d'identification rapide

Ce test utilise des particules de latex rouges recouvertes d'un anticorps monoclonal qui
réagit avec un antigéne pariétal spécifique de Candida albicans. On obtient une réaction
d'agglutination rouge sur fond vert. Ce test d'agglutination des particules de latex (Bichrolatex
albicansR) est spécifique de Candida albicans [177].

+« Milieux speciaux :

Ces milieux, auxquels sont rajoutés des substrats chromogénes, conférent aux colonies

qui s'y développent une coloration particuliére, spécifique de I'espece.
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C. albicans C. tropicalis C. krusei

Figure 44 : CHROMagar (Becton Dickinson), Candida albicans (colonies vertes), Candida krusei

(colonies roses), Candida tropicalis (colonies bleues).[229]

» Especes non albicans
+ Sensibilité au cycloheximide

Ce test utilise la sensibilité au cycloheximide (actidione). L'actidione est un antibiotique
secrété par Streptomyces griseus, qui empéche les moisissures de pousser sur les milieux
Sabouraud. La sensibilité¢ des especes de Candida est connue. L'échantillon, une fois
ensemence, donnera un resultat en quatre heures [177][199].

¢+ Auxanogramme

C'est un milieu synthétique qui permet d'étudier le comportement des levures vis a vis
des glucides utilises comme seule source de carbone organique. Il contient des acides amines,
des vitamines et des ions minéraux. Seules les levures capables d'utiliser le sucre comme

substrat carbone vont se développer et former des colonies [177][199].
+« Zymogramme ou test de fermentation

Les cultures de levures se font en microaérobie. La fermentation se traduit par le
dégagement de CO2 apres incubation a 37°C pendant 24 a 48 heures et une acidification du
milieu par formation d'acides au cours de la fermentation, l'utilisation des glucides se traduit

par un virage de l'indicateur de pH. Ce test a un intérét taxonomique [177][199].
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« Galeries d'identification

Dans I'éventualité ou 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 espéces recherchées (assimilation de carbone, fermentation des sucres,...)
[177][205][241][242].
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Figure 45 : Galerie APl Candida, identification de Candida [205].

Il existe également des mini-galeries capables de donner des résultats en quelques

heures.
c) Apport de biologie moléculaire dans I'identification des levures

L’identification des levures du genre Candida par des techniques de biologie
moléculaire est plus précise que par les méthodes phénotypiques traditionnelles. Son intérét
concerne en premier lieu les espéces les moins fréquentes, car, si les outils d’identification
phénotypique commercialisée sont tres performants pour les espéces courantes, ces méthodes
sont facilement prises en défaut pour I’identification des especes rares et potentiellement
émergentes [239]. Dans une étude comparant les techniques de biologie moléculaire et la
galerie 1D32C * pour I’identification d’espéces rares de Candida, la technique phénotypique
identifiait correctement 85 % des souches contre 98 % pour I’identification moléculaire, les

99



souches mal ou non identifiées par la galerie ID32C étaient des espéces n’appartenant pas a la
base de données de la galerie, comme C. blankii ou qui présentaient un profil biochimique
identique a une espece présente dans la base de données, par exemple C.pararugosa et
C.rugosa (CIARDO et al 2006)

Les techniques d’identification classiques des levures pathogénes ne sont parfois pas
suffisantes et comportent des limites comme leur manque de sensibilité, de spécificité et de
rapidité [177]. En mycologie, les techniques de biologie moléculaire sont utilisées dans le but
de confirmer un diagnostic. Elles sont extrémement précises et rapides, mais leur cout est trés
élevé. Pour cela, elles sont utilisées dans les centres de référence et ne sont pas encore adaptes

aux laboratoires polyvalents [199].

d) Le MALDI-TOF: une solution innovante pour [lidentification des

levures

Le MALDI-TOF ( pour Matrix-Assisted Laser Desorption lonisation Time Of Fligt) est
une technique basée sur la spectrophotométrie de masse développée depuis la fin des années
1980. Les premiéres applications pour la microbiologie apparaissent dans les années 1990 et
concernent initialement la bactériologie. Les applications dans le domaine de la mycologie, en
particulier pour I’identification des levures et des champignons filamenteux, sont beaucoup
plus récentes, I’utilisation de cette technique dans les laboratoires de diagnostic est
actuellement en plein essor [239]

Un des avantages majeurs du MALDI-TOF réside dans la rapidité d’analyse.
L’identification repose le plus souvent sur I’analyse d’une colonie obtenue a partir d’une
culture et le résultat peut étre connue en quelques minutes. Dans une étude récente, le temps
nécessaire pour I’identification a été évalué a 5 minutes en incluant le temps préalable de
préparation de I’échantillon (DHMAN et al 2011). Une limite de la spectrophotométrie de
masse en termes du cout reste I’achat du matériel et du logiciel d’analyse avec la base de

données.
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Plusieurs études récentes (DHMAN et al 2011, MARKLEIN et al 2009) qui comparent
I’identification par galerie ID32 C*, biologie moléculaire et MALDI-TOF montre que cette
derniere identifie correctement les levures du genre Candida tant que le spectre de I’espéce a
identifier est dans la banque de données, une des limites de cette technique est donc une fois
de plus I’exhaustivité de la banque de données, une mise a jour réguliere de ces bases de
données, tout comme la possibilité d’ajouter soi méme des spectres de référence a partir
d’espéces bien caractérisées permettra d’accroitre encore plus I’intérét de ces méthodes pour

I’identification en mycologie. [239].
e) Etude de la sensibilité in vitro aux antifongiques : antifongigramme

Outre son role dans I’identification des levures isolées des patients, le laboratoire e
mycologie est également amené a déterminer la sensibilité in vitro des levures aux
antifongiques afin d’une part de guider la prise en charge thérapeutique et d’autre part de
surveiller I’émergence de résistance, I’étude de cette sensibilité n’est pas systémique mais elle
est généralement réalisée pour les levures isolées des prélevement profonds. Elle a également
un intérét en cas d’échec thérapeutique ou chez un patient soumis a une pression de sélection

par un traitement antifongique au long cours [239].

V.6 Traitement

Avant d'instaurer tout traitement médicamenteux, il convient de rechercher les facteurs
favorisants. L'examen clinique doit détecter tous les foyers a traiter simultanément pour éviter
les récidives. Le traitement des candidoses superficielles repose dans la majorité des cas sur
un traitement local. Les candidoses cutanéo-muqueuses étendues, inaccessibles a un
traitement local simple, ou survenant dans un contexte d'immunodeficience justifieront

I'utilisation d'antifongiques systémiques..

Le traitement des candidoses superficielles repose sur plusieurs classes d’antifongiques.

On distingue :

- les dérivés azolés: fluconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole et

miconazole.
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- les polyenes : amphotéricine B, amphotéricine B liposomale et nystatine.
- les échinocandines : caspofungine, micafungine et anidulafungine.
- les inhibiteurs de la biosynthése des acides nucléiques (5-fluorocytosine).

Les mécanismes d’action des différentes classes d’antifongiques sont résumés dans le

schéma qui suit :

Gluco-, mannoprotéines

Phospholipide Ergostérnal

Polymeéres t;ﬁ‘wl s

Chitine de glucanes

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Cible candines
Biosynthése de
la paroi cellulaire

Cible S-fluorocytosine
Biosynthése d'ADN,
ARN

Cible azolés,
allylamines, morpholines
Biosynthése de métabolites
essentiels {ergostérol)

Paroil membranaire

Paroi celiulaire

Figure 46 : Schéma montrant les mécanismes d’action des différentes classes d’antifongiques [243].
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1) Les candidoses unguéales

Pour procéder a un traitement complet, il convient avant tout de supprimer les facteurs
qui entretiennent I’infection mycosique : éviter la macération, I’humidité des doigts et les
microtraumatismes, traiter les autres foyers mycosiques (ex: candidose des muqueuses) et

rétablir un état immunitaire défaillant [244]

Le traitement topique [245]

Un traitement strictement local est indiqué si I’atteinte se situe au niveau distolatéral,

s’elle est limitée a un seul doigt et s’il y a une contre-indication a un traitement par voie orale.

Il consiste en I’application d’un antifongique topique (creme, lotion ou solution
filmogeéne) plusieurs fois par jour ou semaine jusqu’a guérison. Un découpage de la partie non
adhérente de la tablette est fortement recommandé pour une onycholyse car cela permet a
I’antifongique d’atteindre le lit de I’ongle. En cas de surinfection bactérienne, un antiseptique
local (Hexamidine transcutanée (Hexomedine Transcutanée®) ou povidone iodée en solution

(Betadine Dermique®)) doit accompagner le traitement fongique [246].

Un traitement local chimique a base d’urée a 40% (en pommade) est également
envisageable. L’urée, un Kkératolytique, permet de ramollir I'ongle et facilite ainsi
I’élimination de la partie atteinte.

L’application de ces topiques se fait généralement pendant deux mois et au-dela de ce
temps, s’il n’y a pas d’amélioration, on conclut a un échec thérapeutique.

Pour une plus grande efficacité, des applications répétées d’antifongiques topiques (hors
solutions filmogeénes), plusieurs fois dans la journée, surtout apres lavages des mains sont

recommandées.
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Tableau 26 : molécules utilisées pour le traitement des onychomycoses a candida [247].

DCI Spécialité Posologie
Cyclopiroxolamine Mycoster 1pourcent * Creme utilisée en
Mycoster 8 pourcent* assoclation avec le vernis
1 fois /jour
solution filmogene
Amorolfine Loceryl* Solution filmogéne a
appliquer 1a 2 fois/jour
Bifonazole Amycor* 1fois /jour pendant 2
semaines

Le traitement oral [248]

Plus efficace, un traitement par voie orale est indiqué (en plus du traitement local) en
cas d’échec thérapeutique, en cas d’atteinte de plusieurs ongles avec un périonyxis important
et en cas de récidive. Le traitement oral est indiqué également pour les patients
immunodéprimés et lorsque les patients ne peuvent pas suivre régulierement le traitement
local pour des raisons professionnels (patients travaillant au contact de I’eau par exemple
[249]

Parmi les traitements par voie orale, on retrouve les imidazolés et plus rarement la

terbinafine.

En France, le kétoconazole (Nizoral®) avait I’AMM pour un traitement systémique. La
posologie pour un adulte était de 200 mg (soit un comprimé) par jour au cours d’un repas
pendant 2 & 3 mois. Cependant I’autorisation de mise sur le marché du Nizoral® a été
suspendue en France en juin 2011 en raison du risque de toxicité qui se révele plus élevé que

les autres antifongiques disponibles sur le marché [250].

Le fluconazole (Triflucan®) est le plus utilisé en pratique courante en France, [251]
(Indication hors AMM) chez I’adulte, a raison de 150 — 400 mg une fois par semaine pendant

6 mois.
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L’espéce Candida Krusei y est habituellement résistante [248]. L’itraconazole
(Sporanox®) peut étre utilisé (Indication hors AMM) chez I’adulte a raison de 200 mg matin
et soir pendant une semaine par mois, pendant 2 a 3 mois. Ces deux molécules (fluconazole et
itraconazole) sont des molécules de choix pour les onychomycoses a Candida du point de vue
de la tolérance et de I'efficacité [241]. Ces molécules ayant une hépatotoxicité, il est
recommandé de doser les transaminases avant la mise en route du traitement et ensuite tous
les 15 jours. Ces imidazolés sont contre-indiqués chez la femme enceinte et pendant
I’allaitement. Et les interactions médicamenteuses possibles avec d’autres médicaments (effet
inhibiteur du Cytochrome P450 des antifongiques azolés) doivent étre prises en compte.

Indiquée dans les onychomycoses a dermatophytes, la terbinafine (Lamisil®) a
cependant aussi une activité sur Candida sp. (& un moindre degré). La posologie est de 250
mg par jour a distance d’un repas pendant 3 a 6 mois. Un bilan hépatique, rénal et
hématologique est recommandé avant et aprés la mise en route du traitement. L’utilisation de

la terbinafine est déconseillée chez les enfants et la femme enceinte.

Toutes aussi rares, les candidoses unguéales chez les enfants sont de préférence traitées
avec le fluconazole ou I’itraconazole (hors AMM). L’itraconazole est administré en thérapie
pulsée a une dose de 5mg/kg par jour pendant une semaine et par mois. Cette thérapie dure
pendant 2 mois en cas d’atteinte des doigts et 3 mois si I’atteinte est au niveau des orteils. Le
fluconazole, le plus souvent utilisé en France, est recommandé a une dose de 3 a 6 mg/kg une
fois par semaine pendant 12 a 16 semaines (ongles des doigts) ou 18 a 26 semaines (ongles
des orteils) [252]. Une surveillance des fonctions hépatiques est nécessaire dans les deux cas.

La terbinafine peut aussi étre administrée chez les enfants (hors AMM) en thérapie
continue pendant 6 (ongles des doigts) a 12 semaines (orteils) : 62,5 mg/jour si < de 20 kg,
125mg/jour entre 20 a 40 kg et 250mg/jour si > 40 kg [252]. Le choix de I’antifongique chez
I’enfant reste toutefois assez difficile d0 a I’absence des études faites en pédiatrie et une
surveillance des fonctions hépatiques et rénales se fera avant et pendant le traitement
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2) Les candidoses cutanéomuqueuses
a) Les candidoses vulvo-vaginales

Les candidoses génitales, fréqguemment associées a une candidose digestive (cause des
infections récidivantes), peuvent étre transmises par voie sexuelle, d’ou la nécessité d’associer
au traitement local un traitement oral et de traiter le(s) partenaire(s). On s’efforcera dans un
premier temps de corriger le(s) facteur(s) favorisant(s) Chez la femme, le traitement comporte
un traitement classique de 15 jours, comprenant des ovules (dérivés imidazolés) et pommade
(Nystatine), lotion (amphotericine B) en application locale, associé au traitement oral.
Certains préconisent des traitements locaux brefs de 3 a 6 jours avec des ovules fortement
dosés [253].

Chez I’lhomme, le traitement est essentiellement local par des dérivés imidazolés, de la

nystatine, de I’amphotericine B en application locale.

Le traitement local [253, 254].

C'est le traitement de premiere intention de la CVV sporadique.

La priorité est aux traitements courts et consiste en I'administration de 1 a 3 ovules. Un
seul ovule suffit pour les formes a Libération Prolongeée.

Les extensions vulvaires ou péri-anales de la mycose peuvent étre traitées par des
applications d'un antifongique local (émulsion fluide ou créme) pendant une huitaine de jours.
Si le partenaire sexuel présente des symptdmes de balanites, il sera traité également avec une
émulsion fluide ou une créme pendant huit jours. Si les symptémes sont importants, il faut
éviter la prescription d'ovules trop dosés qui risquent de majorer la réaction allergique due a la

lyse des Candida.

Si des brilures vulvaires surviennent en cours de traitement, le médecin peut prescrire
un anti- inflammatoire local (OPALGINE®).

- Pour les Iésions vulvaires:
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Les antifongiques se présentent sous différentes formes galéniques utilisées selon la

nature de la région a traiter:
- Peaux sensibles et muqueuses: laits et lotions.
- Peaux séches: cremes, pommades, gel.
- Régions pileuses ou suintantes : lotions, poudres, laits.
- Pour les Iésions vaginales:

Nous utiliserons plut6t des créemes, des ovules, ou des comprimés gynécologiques. Ils
ont l'avantage de ne pas présenter d'effets secondaires.

- Créme (traitement long) : Miconazol (gel gynéco, GynoDaktarin ; une administration
intra vaginale de 5g de gel pendant 14 jours).

- Ovules (traitement long) : Econazole ( GynoDaktarin 100mg, un ovule/j pendant 14
jours)

- Owvule (traitement court) : Econazole ( GynoPevaryl 150, un ovule/j pendant 3 jours,
GynoPevaryl LP, un ovule LP 150mg, dose unique ou un ovule le soir et un ovule le
lendemain matin) ; miconazole (GynoDaktarin 400mg, un ovule par jour pendant 3 jours) ;
Isoconazole ( Fazol G, un ovule a 300mg par jour pendant 3 jours ) ; butoconazole
(Gynomyk, un ovule a 100mg pendant 3 jours) ; ticonazole (GynoTrosyd 300, traitement

unique avec un ovule).

Ces traitements locaux rapides donnent souvent de bons résultats a court terme, mais

avec parfois un taux important de rechutes tardives.

Le traitement oral [253, 254].

Les imidazolés oraux (kétoconazole, itraconazole, fluconazole) ont fait I'objet de
nombreuses études utilisant des durées variables de traitement et ont montré une efficacité

comparable aux traitement locaux.
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En prophylaxie, le traitement oral sur 5 jours par mois sur 6 mois a prouvé son
efficacité. De nombreuses études s'accordent pour dire que la majorité des patientes préfere

les traitement oraux aux traitements locaux.
- Nystatine : 8 dragées a 500.000 unités par jour pendant 21 jours

-Amphotericine B: Suspension buvable 100mg par ml, 4 cuillérées a café pendant 10

jours capsules a 250mg, 6 a 8 capsules par jour pendant 15 jours.

- Ketoconazole : (Nizoral) Une tablette a 200mg par jour pendant 10 jours est parfois
utilisée pour le traitement des candidoses vaginales rebelles. Son administration est limitée

par différents facteurs (teratogénicité, hepatotoxicité, interactions médicamenteuses).

- Fluconazole (Diflucan 150mg, Triflucan 50mg) = 150mg en une prise ou 50mg/jour
pendant 3 jours.

= Cas de la grossesse [254].

Le traitement des CVV de la grossesse se fait toujours par des formes locales ou orales
non absorbées.

L'utilisation de molécules azolées comme I'éconazole n'a jamais provoqué d'effet
foetotoxique ou malformatif. Cependant, en raison d'un suivi limité de grossesses au cours des
essais cliniques, l'utilisation de ces produits ne doit étre envisagée que si nécessaire pendant la

grossesse.

Certains traitements locaux sont a éviter au premier trimestre de la grossesse (Gynomyk
et Gynotrosyd) ou contre-indiquées (Mycoster). En fait, le traitement est celui de la mycose
habituelle, prolongé de 1 a 2 semaines.

Traitements mixtes

Ils consistent & associer un ovule, un lait ou une créeme pour traiter la vaginite elle-méme

et d'y adjoindre un traitement par voie orale. 1l est surtout conseillé en cas de récidives
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Antiseptiques gynécologiques polyvalents

Ont une action a la fois antifongique et antibactérienne [67,255,256,257]

En présence d'une leucorrhée modérée ou en attendant une consultation gynécologique,
le pharmacien peut conseiller quelques produits antiseptiques sous forme de solutions

gynécologiques ou externes.

Les savons trop acides ou trop basiques nuisent au maintien de I'équilibre de la flore

vaginale.

L'acidité étant un facteur de développement des levures, les savons acides ne sont pas a

conseiller aux femmes sujettes aux mycoses récidivantes.

Tableau 27 : Principaux antiseptiques gynécologiques polyvalents

T ) . . Durée de
DCI Spécialité Presentation | Posologie traitement
Polyvidone iode Bétadine® Ovulg 1ov/] (_soir) 24 3
Solution 1 /J (soir) semaines
. . . Polygynax® ovule 1 ovule /j 12 jours
Elyés;?t:rr]\e;itllzolénycme Polygynax capsule 1 6 jours
ymy vVirgo® instillation/j
Amphotéricine B Amphocycline® | Comprimé la2cp 12 jours
+ Tétracycline vaginal vaginaux /j
Nystatine Tergynan® Comprimé lcp,la2x/j|10jours
+ Néomycine vaginal
+ Métronidazole

Les produits de soins gynécologiques [256]

Pour I’hygiéne intime quotidienne, en cas de CVV, certains produits peuvent étre
conseillés. Ces produits ont un pH alcalin qui est défavorable au développement des mycoses.

Ils sont indiqués en général pour une durée de 8 a 14 jours.
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Tableau 28 : Produits de soins gynécologiques

DCI Spécialité Présentation | Posologie Durée de traitement
Borate de Sodium Hydralin® Sachet 2 X1 10 a 14
Gyn- Solution 2 x/J 10a14J
glycine ou glycocolle | Hydralin® a
pH : 8,5
Laurylsulfate de Saforelle ® & | Solution 2 x/J 5a7]
Sodium pH : 7,3

» Recommandations en cas de CVV

La prise en charge d’une CVV comprend systématiquement un traitement local et/ou
général, selon la situation qui se présente, ainsi qu’un renforcement des regles hygiéno-
diététiques et une toilette vaginale par des savons alcalins, associée a une hygiene sexuelle. 11

faut enfin dépister et si possible éliminer les causes favorisantes.
e Forme épisodique de CVV [253,254,58,258]

Le traitement de l1ére intention de la CVV épisodique est local et repose sur

I’association d’ovules et de cremes d’imidazolés.

Pour I’ovule la dose est généralement d’un ovule ou capsule le soir au fond du vagin
pendant 3 jours. On peut leur préférer les formes monodosées ne nécessitant qu’une
administration. Certaines de ces formes locales sont contre-indiquées chez la femme enceinte
(fenticonazole) ou pendant le premier trimestre de la grossesse (butoconazole, omoconazole,

tioconazole).

Il est possible d’observer, en particulier avec les produits monodosés, une majoration

des signes cliniques due a la lyse des levures.

Le traitement du partenaire n’est pas obligatoire, En effet aucune étude n’a prouvé
I’intérét de traiter systématiquement un partenaire asymptomatique, par contre il faut
conseiller I’abstinence jusqu’a disparition des symptémes, pour ne pas aggraver I’irritation

locale.
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e Forme récidivante de CVV [55,115,259]

La prise en charge repose sur un traitement local associé a un traitement général.
Certains auteurs recommandent des doses d’entretien administrées pour une période de 6
mois, avec une réévaluation et une culture a 3 et a 6 mois [260,257] (Tableau). Un traitement
préventif avec un ovule antifongique a libération prolongée une fois par mois vers le 20éme

jour du cycle pendant plusieurs mois est aussi recommandé [261].

Tableau 29 : Traitement d’entretien de CVVR (durée 6 mois)

Spécialité Présentation Protocole thérapeutique
Créeme 1 % 1/J, pendant 3 a5 j avant
Clotrimazole Comprimé vaginal a 100 les regles
mg 2 cp/ J, 2 fois/semaine
Miconazole Créme 2% 1/J, pendant 3 a5 j avant
les regles
Terconazole Créme 0,8 % 1fois par semaine
Fluconazole Compr!mé a 100 mg 1fo!s par semaine
Comprimé a 150 mg 1fois par mois
Kétoconazole Compr!mé a 100 mg 1cp/l _
Comprimé a 200 mg 1 cp/ J, 5javant les régles
Comprimé a 200 mg 1cp/ J pendant 2 j, puis &
Itraconazole J5 et J6 de chaque Cycle
menstruel

Le traitement d’un foyer digestif si existe, par un antifongique orale non absorbé
(Amphotéricine B ou Nystatine) pendant 15 jours est recommandé [257,258], en outre les
antihistaminiques per os peuvent étre prescrit pour bloquer les phénoménes immunitaires

incriminés dans les récidives, 4 a 5 jours par mois pendant 3 a 6 mois [58].
» Moment du cycle pour commencer le traitement

Certains auteurs se fondent sur la période du cycle ou surviennent préférentiellement les

mycoses vulvo-vaginales récidivantes et conseillent un traitement pré-menstruel.

D'autres auteurs [262], conseillent de commencer le traitement immédiatement en

période post-menstruelle au moment ou le nombre de levures est au plus bas, cela de fagon a
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étre plus radical. A cette date, I'application mensuelle 3 jours de suite d'ovules simples permet

d'éviter les récidives chez 40 % des femmes pendant les 3 premiers mois:

= 400 mg/j de NIZORAL® (kétoconazole) pendant les 5 premiers jours des regles
[263] a prouvé son efficacité mais ce traitement demande une surveillance

bimensuelle du taux de transaminases, de phosphatases alcalines.

= Moins toxique que le kétoconazole, le fluconazole (BEAGYNE®) aurait
également prouvé son efficacité, a la posologie de 150 mg en postmenstruel .11
diminuerait la vitesse de réapparition des symptémes et l'intervalle de temps entre

deux récurrences est doublé.

= L'itraconazole (SPORANOX®) est le dernier triazolé mis sur le marché. 1l semble
prévenir l'apparition des symptdmes chez 60 % des femmes recevant 200 mg/j aux
jours 5 et 6 du cycle menstruel et cela pendant 6 mois.

Ce traitement est assez prometteur, pratiguement sans effet secondaire, mais ce
médicament bien que déja distribué dans des pays voisins (Suisse, Belgique) n'a pas
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France dans cette indication.

La période menstruelle ne doit pas empécher de commencer un traitement

antimycosique.
b) Les candidoses digestives

La voie d’administration systémique notamment la voie orale est la plus efficace,
puisque le taux de récidives est plus faible que celui obtenu par voie topique. Cependant la
voie intraveineuse est indiquée en cas de troubles digestifs ou de coma [264].

Parmi les problémes majeurs rencontrés lors du traitement des COP et CO est la
fréquence des résistances de Candida spp aux antifongiques. Ce probleme est d’autant plus
important chez les patients seropositifs avec un faible taux de CD4, en cas de candidoses
récidivantes ou sous traitement antifongique de longue durée. Ceci s’explique par
I’acquisition des souches de Candida de mécanismes complexes de résistance aux

antifongiques. Notons que certaines espéces de Candida «non albicans» telles que C.
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glabrata, C. krusei et C. dubliniensis sont peu sensibles au fluconazole. Ainsi
I’antifongigramme est utile dans le choix d’un traitement adapté et I’identification des
souches résistantes [265,266, 267, 268].

La plupart des patients immunodéprimés sont polymédicamentés et donc la
manipulation des antifongiques doit tenir compte des nombreuses interactions

medicamenteuses possibles [267].
+¢ Les candidoses oro-pharyngées

Dans les COP, le traitement se base sur le fluconazole qui est utilisé en premiere ligne.
La dose habituellement administrée est de 100-200 mg/j pendant 7-14 jours. Selon de récents
travaux, I’administration de 750 mg de fluconazole en monodose aurait la méme efficacité
que le traitement usuel. Le clotrimazole ou la nystatine en topique peuvent étre également

indiqués, cependant cette voie thérapeutique présente un taux de récidive plus éleve.

En cas de formes résistantes au fluconazole, notamment chez certains patients VIH+,
I’utilisation d’autres triazolés : itraconazole, voriconazole et posaconazole est indiquée.
Outres les triazolés d’autres antifongiques existent. L’amphotéricine B en suspension buvable,
ainsi qu’une nouvelle classe d’antifongiques: les échinocandines administrées par voie IV. En
effet, les échinocandines grace a leur mécanisme d’action particulier, ne présentent pas de

résistance croisée avec les triazolés [264,266,269].

Les posologies sont détaillées dans le tableau :
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Tableau 30 : Traitement de la candidose oro-pharyngée [269].

Molécules de 1ére intention
Fluconazole (PO ou IV) 100-2000 mg /Tour
Clotrimazole pastilles 10 mg 5 fois/Tour
Nystatin suspension ou pastilles 400,000 U 4fois/JTour

Molécules de 2eme intention si les

premiers sont contre-indiques

[traconazole solution (PO) 200 mg/JTour
Voriconazole (PO ou IV) 200 mg 2 fois/Tour
Posaconazole (PO) 400 mg prises phiri-quotidiennes
Molécules en cas de COP réfractaires

CaspofungingIV) 70 mg en dose de charge

puis 50 mg /Tour
Micafungine(IV) 100-150 mg/Tour
Anidulafunging TV) 100 mg en dose de charge

puis 50 mg /Jour
AmphotericineB suspension orale 500 mg/ 6 heures
AmphotericineB deoxycholate 0.3 mg/kg/Jour
(V)

D’autre part, certaines études ont introduit I’utilisation d’agents immunomodulateurs
tels que le GM-CSF et IFN- en cas de COP réfractaires aux thérapies classiques, chez des
patients VIH+ [269].

+» Les candidoses oesophagiennes

Dans les CO, le traitement antifongique par voie systémique est privilégié.
Généralement les antifongiques de 1ére intention sont les azolés notamment le fluconazole ou
I’itraconazole administré par voie orale a dose de 100-200 mg/jour pendant 14-21 jours. Les
échinocandines par voie intra-veineuse sont également efficaces cependant le taux de récidive

est plus éleveé et ne sont indiquées qu’en cas de CO réfractaires [269].
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c) Les intertrigos candidosiques [228,270].

Avant de commencer le traitement des intertrigos, il faut distinguer la nature de

I’atteinte :

v' Si atteinte localisée (1ou 2plis) limitée au plis: le traitement se fait par des

antifongiques locaux a visée dermatologique pendant 15 jours.

v' Si atteinte plurifocale étendue : le traitement se fait par des antifongiques
systémiques (Soit griseofulvine sous forme de comprimés (500-1000 mg/jour
chez I’adulte, 10-20 mg/kg/jour chez I’enfant au cours des repas .Soit
terbinafine sous forme de comprimés (250 mg/jour en 1 prise a distance d’un
repas ) . associés a des antibiotiques locaux a visée dermatologique pendant 2 a 4

semaines.

- Le traitement doit étre associé a une suppression des facteurs favorisants et une

prophylaxie des rechutes.
- 11 faut également rechercher la source de contamination a traiter.

- En cas d’échec thérapeutique, il faut évaluer la persistance des facteurs favorisants et

remettre en cause le diagnostic.

Les intertrigos interdigitaux candidosiques, peuvent étre trés douloureux, pour cela on

peut associe un azolé et un dermocorticoide pour soulager rapidement le prurit.

Pour les intertrigos interorteils, beaucoup plus rarement, on doit penser a une étiologie
candidosique si la lésion est trés macérée et suintante avec fissuration. La lésion est a fond
érythémateux recouvert d’un enduit crémeux malodorant et limité par une bordure pustuleuse
ou une collerette desquamative. Parfois douloureuse, elle est non prurigineuse. Le premier
espace interorteils est touché de facon préférentielle, les deux pieds étant fréquemment
atteints. Comme pour les dermatophytes, les lésions candidosiques débordent souvent au

niveau du dos et de la plante des pieds.
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Les traitements adjuvants

e Traitement préventif par les probiotiques [
+» Définition :
Les probiotiques sont des micro-organismes vivants capables d’inhiber la croissance de

C. albicans lorsqu’ils sont administrés en quantités adequates [271].

o,

+« Mécanismes d’actions : [59,60,61]

Certaines souches probiotiques telles que lactobacillus crispatus et lactobacillus

jensenii ont une activité anti-candida, et ceci par plusieurs mécanismes:
» Compétition nutritionnelle
» Production et sécrétions des molécules anti-candida (H202, défensines).
> Co-agrégation entre les lactobacilles et candida albicans
» Modulations immunitaires au sein de I’écosystéme vaginal
> Blocage des récepteurs épithéliaux pour les adhésines de Candida

Les effets bénéfiques des probiotiques dans la prévention des infections a Candida font
I’objet de nombreuses études. Les probiotiques sont des microorganismes ingérés vivants
capables d'exercer des effets physiologiques sur leur héte. Il s'agit le plus souvent de bactéries
ou de levures présentes soit dans des aliments, notamment les produits laitiers fermentes, soit
dans des médicaments [63][66].

Il a été démontré que les probiotiques, tels que Lactobacillus GG, peuvent modifier la
balance microbiologique de leur hdte par inhibition de la croissance des pathogénes. Certaines
souches de lactobacilles adhérent a la muqueuse digestive et peuvent entrer en compétition
avec les sites d’adhésion des levures du genre Candida. De plus, les lactobacilles produisent
différents métabolites (peroxyde d’hydrogene, peptides antifongiques) qui inhibent in vitro la
croissance des levures du genre Candida. Des études animales ont montre que les
lactobacilles stimulaient la production d’IL-4 et d’interféron y activant le systeme
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immunitaire. De méme, Lactobacillus GG et Propionibacterium IS stimulent la proliferation

des cellules T et B chez la souris [63].

Une étude menée en 2005 sur des souris infectées par Candida albicans a utilisé deux
souches de probiotiques: Lactobacillus acidophilum et Lactobacillus fermentum. Chaque jour,
le nombre de colonies de Candida albicans est quantifie. Apres 15 jours, les souris recevant
des probiotiques présentent un nombre de colonies significativement plus faible que les souris

témoins.
e Les modificateurs de pH
Ils permettent de lutter contre le pH acide favorable aux levures.

Le bicarbonate de soude a la dose d'une cuillere a soupe dans un demi litre d'eau

représente le premier traitement d'utilisation facile et de cout modéré.

Aujourd'hui, de nombreuses spécialités sont proposées pour la toilette intime. Elles sont
destinées a respecter le pH physiologique pour préserver la flore vaginale. Certaines
spécialités ont un pH alcalin afin d'éviter la prolifération de levures. Elles ont toutes des
propriétés adoucissantes et calmantes. (Nymphee blanc, Aloe vera, sauge et thym,....)[272].

e Les antiseptiques

Si les lésions candidosiques sont tres suintantes ou fissurées, si une prolifération

bactérienne est suspectée, des antiseptiques locaux peuvent étre prescrits:
- Dérivés iodes (Betadine solution dermique, bain de bouche, solution vaginale)
- Hexomédine aqueuseR ou transcutanée pour les onyxis infectes

- Solution aqueuse de bleu de méthylene et Soluté de Milian peu utilisés aujourd'hui.
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V.7 Prophylaxie

Le fluconazole est, dans la majorité des cas, utilisé en prévention des candidoses chez
les patients immunodéprimés en raison de sa meilleure tolérance par les patients tout au long
du traitement comparée a l'amphotéricine B. Mais, l'utilisation prolongée de fluconazole
comme prophylaxie et le traitement des candidoses orales récurrentes chez les patients atteints
par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) conduisent a une augmentation du nombre
de cas liés a des espéces résistantes a cette molécule. Ainsi, compte tenu de la possibilité de
sélectionner des souches résistantes, I'utilisation d'antifongiques dans un but préventif doit
étre décidée avec circonspection [273].
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VI. CONSEIL
PHARMACEUTIQUE

APPLIQUE AUX CANDIDOSES
SUPERFICIELLES
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Acteur de santé de premier recours, le pharmacien doit maitriser les éléments-clés pour
une bonne prise en charge des mycoses cutanées superficielles a I’officine. Il doit en
particulier insister auprées des patients sur la nécessité de I’observance pour que le traitement

soit efficace.

Les mycoses superficielles font souvent I’objet d’une demande de conseil
pharmaceutique, méme si elles ne font généralement pas I’objet d’une prise en charge directe
a I’officine. Aussi, le pharmacien doit-il connaitre parfaitement les différentes pathologies
rencontrées et leurs thérapeutiques. Son rdle consiste tout d’abord a accompagner la
délivrance des conseils indispensables a la bonne observance du traitement, parfois long et
fastidieux.

Les atteintes superficielles a candida et particulierement I’onychomycose, font souvent
I’objet d’une demande de conseil pharmaceutique, méme si elles ne font généralement pas
I’objet d’une prise en charge directe a I’officine, du fait de I’importance des diagnostics
différentiels.

Aussi, le pharmacien doit, d’une part, connaitre parfaitement I’aspect clinique des
différentes mycoses superficielles rencontrées et leurs thérapeutiques. D’autre part, il doit
diriger les patients, en cas de suspicion d’une candidoses superficielle, vers un dermatologue
ou vers un laboratoire d’analyse médicale pour effectuer un prélévement mycologique, pour

prouver s’il s’agit bien d’une atteinte a candida ou non, et aussi :

e Controler et valider les prescriptions d’antifongiques a la fois a usage topique et

systémique.
e Filtrer l'automédication

e Orienter les malades vers un spécialiste lorsqu’il le juge nécessaire (non

amélioration, récidive).
e Proposer un traitement adjuvant si nécessaire.

e Mettre en évidence les facteurs favorisants les mycoses superficielles pour

mieux les combattre.
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e Eduquer les patients a une bonne utilisation et application des antifongiques.

e Donner des conseils hygiéno-diététiques et environnementaux pour prévenir les
rechutes et récidives et augmenter les chances de réussite du traitement

antifongique.

Les conseils afférents aux traitements :

a- Le choix de la forme galénigue

En premier lieu le choix entre forme a usage local et forme systémique est dicté par la
nature de I’infection fongique. Certaines situations imposent le recours en premiere intention
a une forme orale et d’autres seront guéries la plupart du temps par un traitement uniquement

local. En cas d’inefficacité de ce dernier, on associera par la suite un traitement systémique.

Les spécialités a usage local sont déclinées sous des formes galéniques diverses, telles
les crémes, les poudres, les émulsions (laits), les solutions, les gels, les solutions filmogenes.

Le choix sera fonction du siege et de I’aspect des lésions :

- Les cremes seront appliquées sur les lésions séches, squameuses ainsi que sur les plis

lorsqu’ils ne sont pas macéres ;

- au niveau des plis macérés, des Iésions suintantes, on leur préférera les gels, les

poudres ou les solutions afin d’assécher les Iésions et de ne pas renforcer la macération ;

- les émulsions fluides ou laits sont adaptés aux peaux fragiles (visage, enfant,

muqueuses génitales) ;
- les gels et les émulsions conviennent aux zones pileuses.

- les solutions filmogénes sont idéales pour une application sur les ongles. Du fait de
leur faible diffusion dans la tablette unguéale, les cremes et solutions ne sont pas un bon choix
pour le traitement des onychomycoses (exception faite de I’AMYCOR ONYCHOSETR);
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b — Conseils d’utilisation

1) Les solutions filmogénes et pommades indiquées dans le traitement des

onychomycoses :

Il existe actuellement deux molécules se présentant sous forme de solutions filmogeénes,

I’amorolfine et le ciclopirox.

Une pommade associant un azolé (le bifonazole) et de I’'urée est utilisée dans les mémes

indications .

Concernant I’amorolfine la posologie est d’une (pour les spécialités conseil) ou d’une a
deux (pour les spécialités de prescription) applications par semaine sur le ou les ongles
atteints, aprées avoir enlevé le film avec un dissolvant. La premiére application doit étre

précédée d’un limage de la surface de I’ongle atteint.

Le ciclopirox s’applique une fois par jour sur tous les ongles du membre atteint, on
retirera le film a I’aide d’un dissolvant une fois par semaine pour MYCOSTER. De méme la

premiere application est précédée d’un limage de I’ongle.

L’application s’effectue de préférence le soir (il est conseillé de ne pas mettre de
chaussures tout de suite apres), les ongles traités ne doivent pas étre lavés pendant au moins 6
heures pour ONYTEC, cette derniére forme étant hydrosoluble.

Conseiller de bien respecter les étapes suivantes :

- éliminer les couches de vernis précédent a I’aide d’un dissolvant (sauf pour
ONYTEC). A I’'aide d’une lime neuve, limer toute la surface de I’ongle. Bien réserver cette
lime aux ongles infectes, ne pas I’utiliser sur les autres ongles, ni la préter a d’autres membres

de la famille ;
- nettoyer I’ongle a I’aide d’une lingette désinfectante ;

- plonger I’une des spatules dans le flacon de vernis (ne pas essuyer un excés de vernis
sur le bord du flacon), I'appliquer largement sur toute la surface de I’ongle. Laisser sécher

durant 3 minutes ;
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- nettoyer également la spatule (qui peut resservir) avec la méme lingette que celle
utilisée pour nettoyer I’ongle. Eliminer a I‘aide de la lingette le vernis éventuel qui peut avoir
coule sur le bord du flacon. Bien refermer le flacon. Se nettoyer les mains aprés I’application
(en cas d’application sur les ongles des mains, bien attendre le séchage complet du produit).

Entre les applications :

Une fois sec, le vernis résiste a I’eau et au savon dans le cas de MYCOSTER et de
LOCERYL. Porter des gants en cas de manipulation de solvants (peinture...). Ne pas utiliser
de faux ongles durant le traitement.

L’application des solutions filmogénes doit étre poursuivie avec assiduité durant 6

mois/3 mois pour les onychomycoses des mains (amorolfine/ciclopirox).

Pour améliorer I’observance, on conseille de poursuivre les applications jusqu’a la
repousse totale de I’ongle sain, méme si une amélioration des lésions est constatée. Pour ce

faire on choisira un jour fixe de la semaine associé a un événement pour appliquer le vernis.
La creme associant bifonazole+urée doit étre appliquée de la facon suivante :

- Appliquer une fois par jour sur I’ongle infecte la quantité de creme permettant de

recouvrir toute la surface de I’ongle ;
- maintenir en place sous pansement occlusif pendant 24 heures ;

- avant chaque nouvelle application baigner I’ongle dans I’eau chaude et éliminer la
partie ramollie a I’aide du grattoir ;

- le traitement doit é&tre poursuivi durant 1 & 3 semaines, il sera le préalable a un

traitement antifongique local.
2) Les azolés :

Les azolés présentent un risque d’interactions pharmacocinétiques important. En effet
ils sont connus pour étre des inhibiteurs de I’isoenzyme CYP 3A4 (a moindre degré CYP
2C19) du cytochrome P450.
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Le r6le du pharmacien revét toute son importance dans I’analyse du traitement du
patient qui s’est vu prescrire des antifongiques azolés. En effet il faudra rechercher
systématiquement les risques d’interactions médicamenteuses, tout particulierement chez les
patients polymédicamentés, étre vigilant lors du conseil d’autres spécialités et enfin avertir les
patients des risques de I’automédication dans ces circonstances.

Pour se faire le pharmacien dispose de différents outils tels I’historique de délivrance, le
dossier pharmaceutique si le patient fréquente plusieurs officines, ou encore I’interrogatoire
de ce dernier. Il est également utile de conseiller au patient de signaler toute prise
d’antifongique aux professionnels de sante qu’il consultera pendant la durée du traitement de

la mycose.
Le pharmacien sera particuliérement attentif aux interactions suivantes :
- Cisapride, halofantrine : Risque de torsade de pointe majore

- AVK : Potentialisation de I’effet anticoagulant ; dans ce cas on conseillera
d’effectuer des mesures de I'INR de facon plus rapprochée durant le traitement
antifongique et jusqu’a 8 jours apres.

- Bépridil, anti-H1, mizolastine, ébastine, fexofénadine : Risque de torsade de

pointe majoré
- Benzodiazépines : Majoration de I’effet sédatif
- Statines : Risque de rhabdomyolyse majoré
- Tacrolimus : Majoration de la néphrotoxicité
- Ethanol : Effet antabuse

- Alcaloides de la pervenche : Augmentation des taux plasmatiques et des effets
indésirables

- Antirétroviraux : Selon la molécule, I’association peut étre soit contre-indiquée,
soit nécessiter des précautions (prise du kétoconazole 2 h avant la didanosine par
exemple).
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Les azolés et tout particulierement le kétoconazole présentent une hépatotoxicité avérée,
et pour certains une toxicité hématologique. Des dosages des enzymes hépatiques, des
hémogrammes ainsi qu’un suivi de la fonction rénale (pour prévenir une accumulation des
molécules antifongiques dans le sang chez la personne agée notamment) doivent étre réalisés

pendant la durée du traitement.

Le pharmacien pourra en informer le patient et s’assurer que de tels examens lui ont été

prescrits.

Remarque : Le passage systémique des azolés a usage local étant tres faible, les effets
systémiques de ces derniers sont trés rares. Cependant dans certains cas comme lors de
I’application sur de grandes surfaces, sur peau lésée, chez le nourrisson ou sous pansement
occlusif ces effets ne peuvent étre négligés. Avec I’éconazole notamment I’association aux

AVK devra faire I’objet d’une surveillance rapprochée.

Le patient devra étre sensibilise aux fréquents effets indésirables digestifs des azolés
(nausées, vomissements, diarrhées, dysgueusie, dyspepsie, flatulences, etc), qui peuvent étre

minimises par une prise au cours des repas.

3) Le miconazole sous forme de comprimé gingival muco- adhésif : LORAMYC

Indiqué dans le traitement des mycoses oropharyngées, il s’applique 1 fois/jour le matin

apres le brossage des dents pendant 7 a 14 jours selon la réponse clinique.

Le pharmacien détaillera au patient le mode d’administration de cette forme galénique

particulier
LORAMYC doit étre appliqué sur la gencive supérieure, juste au-dessus de I’incisive :
= Une fois le comprimé sorti du flacon, il doit étre utilisé immediatement ;

= |a face bombée du comprimé doit étre appliquée sur la gencive supérieure au-

dessus d'une incisive.
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Maintenir le comprime en place pendant 30 secondes avec le doigt pose a I’extérieur de

la levre supérieure ;
= si le comprime ne colle pas, il doit étre repositionné.

= Si le comprimé tombe ou est avalé accidentellement dans les 6 premieres heures,

il doit étre remplacé immédiatement ;

= a chaque nouvelle application de LORAMYC, le comprime doit étre appliqué sur

le c6té opposé de la gencive supérieure par rapport a I'application précédente.

4) Le miconazole sous forme de gel buccal : DAKTARIN

Le pharmacien explicitera le mode d’administration :
- Administrer le gel a distance des repas (au moins 10 minutes apres) ;

- le garder en bouche 2 a 3 minutes avant de I’avaler pour traiter le reste du tube
digestif.

Le pharmacien mettra également en garde le patient contre les risques d’interactions

pharmacocinétiques qui sont les mémes que pour les autres azolés par voie orale.

5) La griséofulvine :

A I’inverse des azolés elle est un inducteur enzymatique de I’isoenzyme CYP 3A4.

- On déconseillera son administration aux femmes sous contraception orale en raison
des risques de grossesse non désirée. Si la prescription s’avére incontournable, la patiente
devra utiliser une contraception mécanique durant le traitement antifongique (préservatif,

spermicides, DIU, diaphragme, ...).

- P’efficacité du kétoconazole est également diminuée si ce dernier est administré

conjointement a la griséofulvine ;

- sous AVK le contrdle de I’INR devra étre plus fréquent, de méme que le dosage de la
TSH pour les patients prenant des hormones thyroidiennes ;
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- I’isoniazide et autres médicaments hépatotoxiques nécessiteront une surveillance

accrue de la fonction hépatique ;
- la ciclosporine verra son efficacité diminuer.

On avertira les patients des risques de I’association a I’alcool (effet antabuse) ainsi que
de I’exposition au soleil (photosensibilisation).

Il convient aussi d’informer le patient de la mauvaise tolérance digestive de la
griséofulvine (gastralgie, nausées, dyspepsie ...). Pour minimiser ces désagrément, on
conseillera la prise au cours d’un repas, de préférence riche en lipides afin d’améliorer la

résorption digestive.
6) La terbinafine

Elle ne présente pas d’interactions pharmacocinétique avec les cytochromes.
Concernant ses effets indésirables, on informera le patient :

- de I’hépatotoxicité de la terbinafine ; le pharmacien s’assurera qu’un bilan préalable
de la fonction hépatique a bien été réalisé, et qu’il est régulierement répété durant le

traitement ;

- des effets indésirables digestifs courants (nausée, anorexie, douleur abdominale,
diarrhée). Néanmoins la prise doit tout de méme s’effectuer a distance des repas pour

conserver une bonne biodisponibilité ;

- de la possibilité de rares mais gravissimes réactions allergiques : urticaire, syndrome

de Stevens- Johnson voire de Lyell.

7) Les antifongiques gynécologiques

Sous forme d’ovule ou de comprime gynécologique, (administration d'un ovule 3 soirs
de suite, ou 3 a 6 soirs de suite, ou encore forme LP a administration unique), ces spécialités
doivent étre prescrites dans I’idéal juste apreés les regles, car le nombre de levures est alors au
plus bas. Sinon on conseillera de ne pas interrompre le traitement pendant les régles.
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L’utilisation de tampons devra étre évitée car ces derniers adsorbent les principes actifs.
Les rapports sexuels sont déconseillés avant une guérison complete ; dans le cas contraire le
pharmacien précisera que les préservatifs peuvent se rompre au contact des excipients de

certains ovules gynécologiques.

On précisera les modalités d’administration de ces spécialités a la patiente : Introduire
les ovules gynécologiques en position allongée au fond du vagin. Contrairement aux ovules,
les comprimes gynécologiques devront la plupart du temps étre humidifies avant d’étre

places.

Le pharmacien demandera a la patiente si un prélévement vaginal a été prescrit, le cas

échéant il lui conseillera de démarrer le traitement une fois celui-ci réalisé.

8) Du bon usage des cremes et des lotions

Il est du devoir du pharmacien de rappeler les modalités d’administration appropriées de

ces formes a usage local, car elles conditionnent le succeés du traitement antifongique.

Ainsi les cremes doivent étre appliquées en massant consciencieusement, sans quoi le
principe actif ne pénétre pas suffisamment I’épiderme et ne peut agir sur le champignon
responsable.

Les lotions, lorsqu’elles sont administrées sur le cuir chevelu, doivent couvrir toute sa

surface, et nécessitent également un massage appliqué.

Les conseils relatifs aux pathologies

a - Pour une bonne observance : le réle du pharmacien

Dans un premier temps, devant une prescription ou une demande de conseil pour un
traitement antifongique, le pharmacien pourra s’assurer de la bonne compréhension de la
pathologie par le patient. Se faisant, il insiste sur les bases — déja posées par le médecin
prescripteur le cas échéant - qui faciliteront I’adhésion au traitement.
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Le pharmacien devra expliquer de maniére claire et pragmatique les modalités
d’administration des différentes formes d’antifongiques (cf. section précédente) et insister sur

le respect des posologies.

Il soulignera avec le patient I’importance capitale d’une bonne observance lors de la
premiére délivrance et a nouveau a chaque renouvellement. En effet les récidives sont

fréquentes dans ce type de pathologies en cas de mésusage ou d’inobservance.

Il conseillera de débuter le traitement dans les plus brefs délais, pour éviter un retard de
prise qui provoquerait une aggravation des lésions, voire une extension ou une surinfection.
Dans tous les cas ces situations cliniques se révelent plus compliquées et plus longues a

traiter.

De méme il faudra inciter le patient a suivre son traitement pendant toute la période de
prescription, méme apres disparition des lésions : par exemple dans le cas des
onychomycoses, le traitement doit couvrir la durée compléte de la repousse de I’ongle. Or le
patient peut facilement étre découragé, du fait d’une part de la durée importante de ce
traitement, d’autre part de la fréquence des administrations et des mesures d’hygiéne

associées.

b- Les conseils du pharmacien en matiére d’hygiéne

1) Latoilette

On conseille I'utilisation d’un savon a pH neutre ou alcalin, sous forme de solution, de
pain, de mousse. Pour I’hygiéne intime, des solutions lavantes sans savon de pH acide a
neutre (Saforelle, Hydralin apaisa) peuvent étre utilisées périodiquement. Si une mycose est
diagnostiquée, des soins gynécologiques sous forme de solutions neutres a légerement

alcalines sont préconisées (Gynhydralin par exemple).

Néanmoins ces gestes d’hygiéne corporelle ne doivent pas étre répétés trop
fréqguemment (une toilette matin et soir suffit), et sans zele excessif pour la toilette intime. Les

produits utilises doivent étre rincés abondamment a I’eau.
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En outre on conseille un usage raisonne des antiseptiques : si leur utilisation est trop
réguliére, ceux-ci peuvent irriter les muqueuses et bouleverser la flore des muqueuses
génitales. De méme les douches vaginales provoquent une inflammation des muqueuses

vaginales, elles doivent étre proscrites.

Puis I’on procéede a un séchage soigneux a I’aide d’une serviette propre en insistant au
niveau des plis, en tamponnant au niveau des parties intimes. Si une mycose est avérée le
seche-cheveu peut étre utilise sur les zones macérées (cas des mycoses du siége chez le
nourrisson). Toujours en cas de mycose, une serviette sera destinée spécifiquement au
séchage des zones touchées, de plus elle devra étre changée tous les jours. Pour le reste du

Ccorps une autre serviette sera employée.

2) La lutte contre les facteurs de risques : prévenir la macération

On déconseille le port de vétements moulants, de sous-vétements en nylon ou en
polyester, de collants étanches. On doit leur préférer des vétements amples en fibres naturelles
comme le coton qui laissent mieux respirer la peau. Les sous-vétements doivent étre changes

tous les jours.

Au niveau des pieds on choisira aussi de préférence des chaussettes en coton changées
chaque jour, des chaussures en cuir plutdt que des chaussures de sport aux semelles en
matiere synthétique. On conseillera de ne pas porter deux jours consécutifs la méme paire de
chaussures, afin de permettre I’évacuation compléte de la transpiration. De plus les chaussures
de sports doivent étre portées le moins possible en dehors des activités sportives.

Apres un bain (piscine ou mer), il est préférable de prendre une douche et de bien se
sécher.

La macération peut étre la conséquence de microtraumatismes, causes par exemple par

le port de chaussures inadaptées, la pause de faux ongles ou une manucure peu soigneuse.

On conseillera aussi aux personnes obéses une perte de poids pour minimiser la

macération.
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c- Les conseils du pharmacien : comment éviter la contamination

- Le pharmacien est une source d’information pour le patient qui souhaite obtenir des

conseils sur la fagon de minimiser les risques de developper une mycose superficielle :

e On évitera la marche pieds nus dans les endroits chauds et humides tels que les
saunas, les douches collectives, les vestiaires, les bords de piscine. Le risque est
tout aussi présent sur les sols des endroits publics comme les plages, les salles de
sports ou encore les tatamis, et peut étre prévenu simplement par le port de

sandales.
e Les ongles des orteils doivent étre coupés régulierement, sans étre trop courts

e Pour éviter les récidives de pied d’athlete notamment on poudrera réguliérement les

chaussettes et chaussures.

- D’autre part, une série de mesures simples permettent de minimiser les risques de

contamination des personnes de I’environnement du patient :

e En cas d’onychomycose, les ustensiles de manucure (ciseaux, coupe-ongles, limes
etc.) doivent rester a usage strictement personnel et étre nettoyés soigneusement
apres chaque utilisation a I’alcool 70 %.

e De mémes les peignes, brosses, ciseaux et tondeuse appartenant a une personne
atteinte de teigne ne doivent pas étre échangés. Toute la famille doit &tre examinée
en cas de champignon anthropophile. Si la source de contamination est un animal,
celui-ci doit étre traite. Méme si la Iégislation prévoit une éviction scolaire jusqu'a
un examen microscopique négatif, le contrdle et le traitement des sujets en contact,
celle-ci est en pratique peu appliquée. On veillera a désinfecter les bonnets,
capuches, brosses, peignes et tondeuses avec un antifongique en poudre (imidazole

ou ciclopiroxolamine).

e Concernant les patients souffrant d’une mycose génitale, les rapports sexuels sont a
éviter pendant le traitement. Il est important de traiter le/la partenaire avec un

antimycosique en émulsion fluide car celui/celle-ci peut étre porteur sain.
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CONCLUSION
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Les candidoses superficielles, par leur fréquence, leur caractére chronique et
désespérément récidivant, sont une réelle préoccupation pour les pharmaciens et les médecins
en particulier les dermatologues confrontés a la prise en charge de leur patient, et les
mycologues dont la tache essentielle est d’assurer le diagnostic étiologique. En effet, méme si
les candidoses cutanéo-muqueuses ne mettent pas en jeu le pronostic vital, elles ont souvent
en plus d’un simple probléme esthétique, un impact majeur sur I'état psychologique des
malades, leurs relations sociales, et leurs activités quotidiennes, c'est a dire sur ce qui peut étre
défini comme la qualité de vie, ceux-ci s’ajoutent au caractére douloureux ou d’inconfort que
procurent ces mycoses. De méme, des difficultés d'observance des traitements sont
fréquemment notées. En effet, ces infections imposent souvent des traitements contraignants
par leur mode d'administration topique, par leur tolérance a court ou a long terme et par leur

utilisation au long cours.

Ainsi, ces infections sont généralement bénignes chez les sujets immunocompétents
mais sont a surveiller avec une extréme vigilance chez les sujets immunodéprimés du fait de

risque de dissémination dans I’organisme fragilisé.

Une meilleure évaluation de la fréquence des candidoses superficielles aussi bien dans
la population générale que dans les populations a risque ainsi que les études sur I’impact
méritent d’étre réalisées dans un pays tel que le Maroc ou les enquétes de prévalence sont

quasi inexistantes.
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FICHES

SYNTHETIQUES




Onychomycoses a Candida

Description

Les ongles des doigts sont atteints préférentiellement

Incidence

4,5 millions de personnes en France sont atteintes d'onychomycoses dues a Candida.

Au Maroc, les onychomycoses touchent entre 6 a 9 % de la population générale
Au Maroc, la fréquence réelle des onychomycoses est certainement sous—estimée du fait du cout élevé de leur prise

en charge.

Signes cliniques

L'ongle est douloureux la pression avec une atteinte d'origine proximale.
Le bord libre de I'ongle se décolle, rendant la surinfection fréquente
Atteinte récente : poussiére blanche lors du grattage

Atteinte avancée : soulevement de l'ongle, débris jaunatres un peu gras

Atteinte avancée

Signes associes

Foyer buccal, anal, vaginal, digestif a rechercher

Symptdmes

L'atteinte de l'ongle est souvent précédée d'un péri-onyxis érythémateux et douloureux, contenant du pus riche en
levures.




Facteurs
Favorisants

= Recherche d'un foyer buccal, vaginal, anal ou digestif

= Traumatismes locaux: manucurie, détergents, ...

= Contacts répétés avec l'eau, le sucre (souvent pour des raisons professionnelles)

= Blanchiment des mains au jus de citron

» Modification de lI'immunité : diabete, candidose muco-cutanée chronique, corticoides, agents
ImmunNosuppresseurs, ...

Diagnostic

Examen clinique, prélevement d'ongles pour examen direct et culture

Traitements

Quelque soit I'onychomycose, le traitement nécessite le meulage et I'application de produits antifongiques.
Traitement local seul si possible
Traitement par voie orale est indiqué (en plus du traitement local) en cas de :
v’ échec thérapeutique
V' atteinte de plusieurs ongles avec un périonyxis important
V' récidives
v’ patients immunodéprimés
Traitement per os : En cas d'échec du traitement local aprés 3 mois ou si plusieurs ongles sont atteints (péri-onyxis
important, contact avec l'eau inévitable,...)
e NIZORAL R (ketoconazole) pendant 2 & 3 mois
. LAMISIL R (terbinafine) per os de 6 semaines a 6 mois

Conseils et
Prévention

Prévention
v' Eviter les chaussettes et chaussures dans lesquelles les pieds transpirent (matériaux synthétiques, chaussures
étroites et mal ventilées).
Dés que possible, enlevez vos chaussures et aérez vos pieds
Bien sécher vos mains et vos pieds apres les avoir laver en pensant aux espaces interdigitaux et au pourtour
des ongles.
Soigner les ongles et leur pourtour : si la peau est trop seche, hydrater avec une créeme
Mettre des scandales de bains dans des lieux publics (sauna, thalassothérapie...)
Eviter les microtraumatismes (ongles coupes trop court, ongles ronges ou incarnes)
Eviter le contact avec les produits favorisants les onychomycoses (eau, sucre, détergents,...)
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Conseils a I'officine :
v" Bien respecter les modalités d'application, en particulier les modes d'emploi des solutions filmogénes
v" Poursuivre le traitement de maniére réguliére jusqu'a guérison compléte
v" Ne pas réutiliser une lime a ongles souillée pour des ongles sains
v" Avant chaque nouvelle application de vernis, limer, si nécessaire les ongles atteints et, dans tous les cas,
nettoyer avec du dissolvant le vernis résiduel
v En cas de manipulation de solvants organiques (white spirit, diluants,...) il est nécessaire de porter des gants
imperméables pour protéger la couche de vernis sur les ongles
v" En cas de grossesse ou d'allaitement demander conseil a votre médecin ou pharmacien
Mon ongle est malade :
il s'est décollé sans raison évidente
il s'est épaissi
il s'effrite sur le bord
il est devenu jaune




Les candidoses cutanées des grands plis

Incidence

22,8% des obéses sont atteints de mycoses cutanéo-muqueuses

Signes cliniques:

Peau érythémateuse, d'aspect vernissé et suintant, fissurée au fond du pli, recouvert d'un enduit blanchatre. on
peut observer des Iésions cutanées séches et desquamatives.

Quelques petites papulopustules sont disseminées sur la peau saine environnante; les contours des lésions sont
irréguliers.

Candidose axillaire

Localisations

plis inguinaux, axillaires, abdominaux, sous-mammaires, interfessiers

Symptdmes

Dépdts blanchatres et érythéme rouge prurigineux




Facteurs
Favorisants

Macération, humidité
Extension a la peau d'une candidose digestive
Altération du revétement cutané

AN NN NN

Diabéte
Corticothérapie locale ou systémique, immunosuppresseurs
Obésite
Diagnostics e Psoriasis
Différentiels e Dermite irritatitive
e Eczéma
° Dermatophytie

Diagnostic

Examen direct des Iésions, microscopie des prélevements et culture

Traitements

Lavage des lésions avec un savon pH alcalin

Choix de la forme galénigue:

v' créme : plis non macérés, lésions séches et desquamateuses

poudre : plis macérés sous mammaires, interdigitaux
v émulsion fluide : peaux fragiles (visages, enfants) et muqueuses (vulvite, balanite)
v" solution ou lotion : zones cutanées étendues ou intertrigos des grands plis
Traitement par voie orale:
v' LAMILSILR terbinafine: 1 comprime/j a distance des repas
v NIZORALR ketoconazole: 1 comprime/j au moment du repas




Conseils et
Prévention

Conseils a I'officine:
v Bien respecter les modalités d'application locale et poursuivre le traitement de maniére réguliére pendant
la durée prescrite
v Le lavage des Iésions ne doit pas étre fait avec un savon a pH acide
v Bien sécher les Iésions apres la toilette avec un linge propre et sec
v Appliquer la creme, I'émulsion ou la poudre sur des lésions propres et seches sans frotter
Prévention:
v’ Eviter la fréquentation de lieux chauds et humides (sauna, bain bouillonnant,...)
v Eviter la macération de la peau

Erytheme
fessier a
Candida

Cas particulier de I'érythéme fessier:

e Changer réguliérement la couche du nourrisson, le rincer a I'eau et au savon, bien sécher en tamponnant
avec une serviette propre et seche, surtout entre les plis afin d'éviter la macération propice au
développement des levures
Maintenir le plus possible I'enfant au sec
Eviter les bains trop répétes
Toilette uniqguement avec de I'eau et un savon doux
Si mise en évidence d'une infection fongique, mettre une émulsion fluide

antifongique

Si persistance des signes, prévoir un traitement per os




Les mycoses vaginales a Candida

Description

Infection opportuniste, non sexuellement transmissible

Incidence

environ 75 % des femmes présenteront un ou plusieurs épisodes dans leur vie

Signes cliniques

Observation d'un cedéme de la vulve et d'une muqueuse vaginale inflammatoire
recouverte de pseudomembranes blanches

Signes associes

Intertrigos périanaux

Symptoémes e Rougeur de la vulve associée a des irritations, démangeaisons ou brulures
e  Pertes blanches, épaisses parfois abondantes
. Rapports sexuels douloureux

Facteurs Facteurs généraux :

Favorisants

v’ stress
v’ périodes prémenstruelles
V' prise d'antibiotiques
v diabéte
Facteurs locaux :
v’ port de vétements trop serrés
v’ sous vétements en tissu synthétique
v mauvaise habitudes d'hygiene intime (savon acide, douches vaginales)

Diagnostic

Examen gynécologique




Traitements Episode aigu isolé Episode récidivant ou chronique

e ovule ou créme vaginale + topique e Méme traitement que pour
vulvaire pendant 4 semaines I'épisode aigu

e toilette avec un savon alcalin ou e monodose ou doses répétées
rincage a I'eau alcalinisée (amélioration | pendant 3 & 6 jours

du confort) e traitement pendant la phase

e doses répétees pendant 3 a 6 jours progestative (1 ovule 19-20 jour

e ¢viter les monodoses si épisode du cycle)

aigu: risque de majoration des signes e changement du mode de

cliniques apres lyse fongique contraception si nécessaire

e possibilité d'utilisation des (stérilet : foyer de réensemencement)

antifongiques a usage gynécologique
chez la femme enceinte

Conseils HYGIENE _ N

e |l convient d'utiliser une solution au pH alcalin (pH=8), s'utilisant en lavage externe et contenant un
principe antiprurigineux. Rincer abondamment a l'eau.

e Eviter une toilette avec des savons acides, gels douche ou savon de Marseille.

e Encas de prurit, rincer a I'eau additionnée d'une cuillere & café de bicarbonate de sodium. Les
pulvérisations locales d'eau thermale ont également un effet apaisant.

e Une toilette matin et soir suffit, sans décapage. Apres la toilette, il est important de bien sécher avec une
serviette de toilette propre et seche, changée fréquemment et personnelle. Le séchage est fait en
tamponnant la zone intime, en particulier au niveau des replis de la peau.

e Eviter les vétements trop serrés et les sous vétements en tissu synthétiques. Les sous-vétements en coton
peuvent étre laves a 60°C en machine. Changer de sous vétements tous les jours.

e Sivous portez un protege-slip, le changer plusieurs fois par jour, surtout s'il possede une pellicule
plastifiée.




Proscrire les bains en piscine, sauna,...

Comment éviter les récidives ?

Respecter les mesures d'hygiéne

Utiliser quotidiennement un savon d'hygiéne intime adapté peut limiter la multiplication des levures et
I'apparition d'une mycose

En cas d'antibiothérapie ou de traitement par corticoides, prendre simultanément des substances a base de
levures.




Le muguet buccal

Le muguet est essentiellement retrouvé aux ages extrémes de la vie (prématurés, nourrissons, personnes agees). Il

Description " A LTS P L :
peut étre secondaire a une antibiothérapie ou a un déficit immunitaire (VIH ou immunosuppresseurs)
Incid 5 a 10 % des nourrissons
nciaence des personnes agées
des patients atteints de VIH
Signes Muqueuse érythémateuse, parsemeée de petites plages blanches
Clinigues Localisation: face interne des joues, gencives, palais, piliers des amygdales, possibilité d'extension a toute la cavité

buccale et le long du tractus digestif

Nourrisson Patient VIH




Signes associés

Perleche: lésions fissurées des commissures labiales, d'aspect rougeéatre, uni ou bilatérale souvent douloureuses.
Chéilite: Iésions fissurées des commissures labiales sur fond d'cedéme et d'érythéme avec parfois des ulcérations.

"

& BSIP | Weflcome T M o
Perléche Chéilite
Symptoémes Brulures, perte de gout, pharyngite et dysphagie, perte d'appétit
Diagnostics

Différentiels

stomatite, glossite atrophique ou losangique

Facteurs
Favorisants

Déficits immunitaires, VIH

Ages extrémes de la vie (prématurés, nourrissons, personnes agées)

Usage de sucettes anatomiques

latrogénie (antibiothérapie a large spectre, corticothérapie, immunosuppresseur)
Mauvaise hygiene dentaire

Désequilibre d'un diabéte

Tabac

AN NI N N NN

Protheéses dentaires mal entretenues

Diagnostic

Examen clinique chez un médecin généraliste




Traitements

Antifongiques locaux :
v" FUNGIZONE R (amphotericine B)
v MYCOSTATINE R (nystatine)
v" DAKTARIN R gel buccal (miconazole)
Prise orale a distance des repas et boissons
Laisser 2 a 3 minutes dans la cavité buccale au contact des muqueuses avant d'étre avalé. Pour les nourrissons, le
gel doit étre administré a la cuillére
Antifongiques systémiques
v" TRIFLUCANR (fluconazole)
v" NIZORALR (ketoconazole)
v" SPORANOXR (itraconazole)
Dans le cadre d'un traitement systémique par ketoconazole, le patient doit signaler tout symptéme évoquant une
atteinte hépatique (fievre, prurit, asthénie importante, douleurs abdominales, urines foncées, selles décolorées)

Conseils et
Prévention

Bien respecter les bonnes conditions d'administration du traitement local, qui doit étre maintenu dans la bouche
pendant quelques minutes avant déglutition. Cette méme précaution concerne également la solution buvable
d'itraconazole.
Conseils d'hygiene buccale:
v Une bonne hygiéne bucco-dentaire
v' La suppression du tabac
v L'ajustement ou la réfection des prothéses dentaires, nettoyage des protheses avec une suspension orale
d'amphotericine B ou de BetadineR bain de bouche, rincage a I'eau bicarbonatée ou a I'eau de Vichy
v Brossage des dents et des gencives avec une brosse imprégnée de nystatine si nécessaire
v' Si prise de corticoides par voie orale (traitement de I'asthme, anti-inflammatoires), bien se rincer la bouche.
Chez le nouveau-ne:
v' Eviter l'utilisation de sucette
v Rincer la sucette aprés chaque usage avec une solution d'eau bicarbonatée,




laver les biberons et les tétines apres chaque usage
v Si allaitement, bien nettoyer les mamelons avec une compresse d'eau bicarbonatée avant et aprés chaque tétée
pour éviter une recontamination
Bien se laver les mains avant et apres s'étre occupé de l'enfant
Il est possible de badigeonner l'intérieur des joues du nourrisson avec des compresses imprégnées d'eau
bicarbonatée avant et aprés chaque tétée
Bien respecter l'application du traitement antifongique
Respecter la durée du traitement pour éviter les récidives

Ne pas changer de type d'alimentation

AN
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Erythéme Possibilité d'extension du muguet buccal dans tout le tractus digestif et possible atteinte de la peau avec
fessier a développement d'un érytheme fessier candidosique:
candida v Changer régulierement le nourrisson, le rincer a I'eau et au savon, bien sécher en tamponnant avec une

serviette propre et séche, surtout entre les plis afin d'éviter la macération propice au développement des
levures.

Eviter les bains trop répétes
Si mise en évidence d'une infection fongique, mettre une émulsion fluide antifongique
Si persistance des signes, prévoir un traitement per os
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RESUME

Titre : Epidémiologie des candidoses superficielles a I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech : Expérience du service de parasitologie et mycologie médicale.
Auteur : Amal TAYIBI.

Mots clés : Candidoses superficielles ; Candida albicans ; épidémiologie ; diagnostic.

Introduction : Les candidoses superficielles représentent les aspects cliniques les plus
fréquemment rencontrés dans les infections a Candida. Elles engagent rarement le pronostic
vital mais, elles peuvent avoir un impact psychosociologique important et peuvent &tre méme,
le point de départ d’infections graves en cas de dissemination chez les patients
immunodéprimés.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive d’une durée de 5
ans (ler Janvier 2009 - 31 Décembre 2013). Elle a concernée tous les patients hospitalisés ou
vus en consultation pour suspicion d’une candidose superficielle et pour qui une étude
mycologique est demandée.

Résultats : Durant la période d’étude, 333 patients sont inclus dont 3,9% hospitaliseés,
avec un nombre total de 276 candidoses superficielles recensées, soit une prévalence de
82,9%. Le sexe ratio H/F est de 0,42. Dans les onychomycoses a Candida.sp, I’atteinte des
ongles des mains est la plus fréquente (89,13%). Les femmes sont les plus concernées par
cette mycose avec 68,48% des cas.

Notre étude a montré aussi une prédominance de Candida albicans de toutes les levures
isolées, avec I’émergence de nouvelles espéces. Nos résultats concordent avec ceux publiés a
I’échelle nationale et régionale. Les facteurs de risque sont principalement, la macération,
I’obésité, le port des vétements trop serrés, mauvaises habitudes hygiéno-vestimentaire et la
grossesse.

Conclusion : Notre étude a confirmé la fréquence des candidoses superficielles
particulierement chez la femme. L’étude mycologique est indispensable pour poser le
diagnostic différentiel avec les dermatoses d’aspect clinique similaire et orienter le choix
thérapeutique.



ABSTRACT

Title: Epidemiology of superficial candidiasis in the Military Hospital Avicenne Marrakech:
Experience of parasitology and medical mycology.
Author: Amal TAYIBI.

Keywords: superficial candidiasis; Candida albicans; epidemiology; diagnosis.

Introduction: The superficial candidiasis are clinical aspects most commonly
encountered in infections with Candida. They rarely life-threatening but they can have a
significant impact psychosociological and may even be the starting point of serious infections

in case of release in immunocompromised patients.

Patients and methods: This is a retrospective descriptive study of a period of 5 years (1
January 2009 - 31 December 2013). It concerned all patients hospitalized or seen in
consultation for suspicion of superficial candidiasis and for whom a mycological study is

requested.

Results: During the study period, 333 patients were included of which 3.9% in hospital,
with a total of 276 identified superficial candidiasis, a prevalence of 82.9%. The sex ratio M /
F was 0.42. In onychomycosis Candida.sp, achievement of fingernails is the most frequent
(89.13%). Women are the most affected by this fungus with 68.48% of cases.

Our study also showed a predominance of Candida albicans of all yeasts isolated, with
the emergence of new species. Our results are consistent with those published nationally and
regionally. Risk factors are mainly, maceration, obesity, wearing tight clothing, poor lifestyle
and dress habits and pregnancy.

Conclusion: Our study confirmed the frequency of superficial candidiasis particularly
in women. The mycological study is essential for differential diagnosis of skin diseases with
similar clinical appearance and guide therapeutic choices.
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