ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Bl sl Sgmg A FACULTE DE MEDECINE
Université Mohammed V de Rabat ET DE PHARMACIE
RABAT

Année: 2022 Thése N°: 02

CANDIDA SPP : RESISTANCE ET NOUVELLES
PERSPECTIVES DANS LA PRISE EN CHARGE
DES CANDIDOSES INVASIVES

THESE

Présentée et soutenue publiquementle: / /2022

PAR

Monsieur Yassine DALALI
Né le 13 Aot 1996 a Souk Sebt
De L’Ecole Royale du Service de Santé Militaire - Rabat

Pour I'Obtention du Diplome de
Docteur en Pharmacie

Mots Clés : Candida; Candidose; Résistance

Membres du Jury :

Monsieur Mohamed MEIOUET Président
Professeur de Droit Pharmaceutique

Monsieur Badre Eddine LMIMOUNI Rapporteur
Professeur de Parasitologie et Mycologie

Madame Hafida NAOUI Juge
Professeur de Parasitologie Mycologie

Madame Hakima KABBAJ Juge

Professeur de Microbiologie



Lo 9113 10 VMl 113

pelasdl o dall Gl M) Lizale

31 : ) ii}.e.‘]l fb}@

it



UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

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

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre 1984

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

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*
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INTRODUCTION




L’ere des antifongiques commence par le développement de la nystatine et
amphoteéricine B dans les années 1950 [1]. La capacité de traiter les infections
causées par les pathogenes fongique était révolutionnaire pour la pratique
médicale, vue la menace croissante d'infection résultant de l'utilisation fréquente
des chirurgies invasives, de la transplantation d'organes et de la chimiothérapie
anticancéreuse. Cependant, au cours des derniéres décennies, des souches
résistantes aux antifongiques disponibles ont été régulierement isolées, limitant
de plus notre capacité de contrdle des infections fongiques et créant un besoin

urgent de nouveaux traitements.

Candida albicans est un composant naturel du microbiote des muqueuses
humaines, il est egalement le principal agent causal d'infections invasives
potentiellement mortelles en Amérique du Nord et en Europe, avec des taux de
mortalité approchant les 40 % malgré le traitement [2]. Il a eu également une
forte augmentation des infections causees par des especes de Candida qui sont
intrinsequement résistantes aux antifongiques azolés y compris Candida

glabrata, Candida krusei et Candida auris [2,3],

Compte tenu des implications de la résistance aux médicaments fongiques pour
la santé humaine, il est d'une importance capitale de comprendre les mécanismes
moléculaires qui régissent la résistance aux médicaments antifongiques afin
de la contrecarrer. Cette revue explore les mécanismes par lesquels la résistance
aux médicaments antifongiques evolue. Nous soulignons également des
stratégies prometteuses pour empécher son I'évolution et enfin les options de

traitement actuelles qui sont utilisées pour traiter les candidoses invasives.
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Géneralités




I. CLASSIFICATION

Candida spp regroupe des especes eucaryotes unicellulaires, ce genre appartient
a la division des Ascomycete, I’ordre des saccharomycetales (les levures

bourgeonnantes) et la famille des Saccharomycetaceae [4].

Candida spp comprend aujourd’hui plus que 200 espéeces [5], ses especes sont
les plus incriminés dans les infections d’origine fongique. Ce genre peut étre
divisé en deux sous-clades: le premier comprend des especes diploides a savoir
C.albicans, C.tropicalis et C.propsilosis. C. albicans représente I’espece le plus
répondu [6] et I’agent le plus identifié dans les pathologies humaines [7].
L’autre contenant des especes haploides comme C.lusitaniae. C.glabrata fait
partie du clade WGD (whole-genome duplication) elle est plus proche
génétiquement de Saccharomyces cerevisiae que des autres especes de Candida
spp. [8]

Reégne : Ascomycete

Embranchement : Saccharomycétes

Classe : Saccharomycetales

Ordre : Saccharomycetaceae

Famille : Candida

1. Candida albicans

C. albicans est un pathogene polymorphe, on peut le trouver sous plusieurs

formes :



La forme levure, c’est la forme de dissémination, il s’agit une cellule ovale
unique de plusieurs microns de diametre (4—6 x 6—10 um), se multiplie par

bourgeonnement.

La forme Pseudo-filamenteuse est de 2,8 microns de diametre, manquant de
cotes paralleles, avec des constrictions, les filaments en formation reste attachés

a la cellule mere.

Les hyphes ou mycélium d’environ 2 um de diametre, sont des cellules
allongées attachées a la cellule mere avec des parois paralleles sur toute sa

longueur et manque de constrictions[9].

Les chlamydospore représentent une autre morphologie de C. albicans, des
cellules plus rondes et plus grandes que la levure, avec une paroi épaisse, se
formant généralement a I’extrémité des filaments mycéliens suite a la reduction

des niveaux de nutriments dans le milieu de croissance de C .albicans [10].

La transition white -opaque : La forme levure peut évoluer vers une forme
levure opaque allongée, avec une paroi rugueuse ,capable de se multiplier par
bourgeonnement c’est la transition white-opaque, elle est nommée ainsi suite a
la couleur des colonies formées [11]. Les cellules white ont une virulence
supérieure dans difféerents modéles de candidoses systémiques par rapport a la
forme opaque. A l'inverse, les cellules opaques sont plus adaptées a la

colonisation de certaines niches spécifiques [11].

2. Candida glabrata

C. glabrata est une levure qui a réussie a coloniser toutes les surfaces
épithéliales de I’homme (bouche, tractus gastro-intestinal, vagin, peau) et



présent dans les selles comme flore microbienne saine, elle se trouve
couramment dans I'environnement, en particulier sur les fleurs, les feuilles, les
surfaces, l'eau et le sol. Cest la deuxieme cause de candidose la plus
frequemment isolée apres C. albicans.

C. glabrata se trouve sous forme de levure de taille entre 1-4 um, elle ne
possede pas la capacitéé de filamentation, une forme pseudo-filament est decrite
seulement dans des conditions particulieres comme le cas apres incubation de 6
mois avec des macrophage murin, cette forme  est caractérisée par une
virulence augmentée .[12].

3. Candida krusel :

Les infections causées par cet organisme présentent une importance particuliere
dans la pratique en raison de sa resistance intrinseque au fluconazole. Elles sont
caractérisées par un taux de mortalité élevé (40 a 58 %) et une faible réponse
aux traitements antifongiques standards.[13]

C. krusei peut se trouver sous forme des cellules levures cylindriques de 25 um
de longueur(sous forme de grain de riz long), on peut la trouver aussi sous forme
de filament, pseudo-filament et de blastoconidie[14].

4. Candida auris :

Isolée pour la premiere fois en 2009 au Japon a partir de I'écoulement
auriculaire d'une patiente [15], C. auris colonise préférentiellement la peau
plutdt que le tractus gastro-intestinal et peut se propager via une infection
systémique du sang aux organes internes, la mortalité des candidémies causées
par C. auris peut atteindre jusqu’au 70 % des cas. Au cours de la derniere
décennie, les infections causées par C. auris sont devenues une menace
mondiale en raison de son émergence rapide dans le monde entier et sa
multirésistance aux médicaments antifongiques[15].



Il. PATHOGENICITE DE CANDIDA

1. Candidoses :

Les candidoses sont des infections fongiques cosmopolites provoquées par des
levures appartenant au genre de Candida, elles se développent sur des terrains
appropriés et sont favorisées par divers facteurs. les especes de Candida spp
sont tres répondue dans le monde, certaine espece font partie de la flore normale
de I'appareil digestif, des voies respiratoires et des organes genitaux externes de
divers animaux et de I’homme [16]. Quand le systéme immunitaire de I’hote est
perturbé en raison de lI'age, d'une maladie ou traitement medical elles devient
pathogene et peuvent causer plusieurs infections superficielles ou dans des cas

plus graves des infections profondes.
2. Candidose invasive :

Ce sont des infections disséminées qui touchent un organe donné avec une
invasion tissulaire extensive. Ces infections sont plus rares que les infections
superficielles mais plus graves, lié avec une forte mortalité ( 26 a 46 % des
cas)[7]. Elles sont difficiles a diagnostiquer, car les signes de dissemination ne

surviennent habituellement que tardivement apres I’infection.
3. Facteurs de risque de candidose invasive :

On peut classer les facteurs de risque de candidose invasive en deux groupes :

les facteurs liés a I'nGte et les facteurs associés aux soins de sante [17] :

e Immunosuppression : Malnutrition, Traitement avec des stéroides,

Immunodéficience en lymphocytes T, Prématurité.



e Traitement en soins intensifs avec des procédures invasives: Vvoies
veineuses centrales, cathéters de dialyse péritonéale, intubation
endotrachéale et ventilation mecanique, cathéter urinaire, insuffisance

rénale et hémodialyse.

e Colonisation renforcée des surfaces muco-cutanées suite a un traitement
avec des antibiotiques a large spectre et utilisation d'antagonistes

des récepteurs H2 comme la ranitidine.

e Autre facteur : Chirurgie récente, nutrition parentérale totale en particulier
les lipides intraveineux, ischémie mésentérique, pathologie gastro-

intestinale, colonisation fongique antérieure.
4. Facteurs de virulence :

Les facteurs de virulence caractérisent les agents pathogeénes, ils sont essentiels
pour provogquer une maladie chez un héte et font référence a son degré de
pathogénicité. De nombreux facteurs de virulence existent chez Candida spp et

certains sont d'une grande importance.
% Le dimorphisme :

C. albicans est un champignon polymorphe qui peut pousser sous forme de
levure bourgeonnante de forme ovoide et formes filamenteuses. La transition
entre ses deux formes est appelé dimorphisme ,et il a été proposé que ces deux
morphologie sont importantes pour la pathogénicité de C .albicans [18] .La
forme filamenteuse est plus invasive que la forme levure[19]. tant que la forme

levure représente la forme principalement impliquée dans la dissémination [18].



+» Les adhésines et I’invasion :

les adhésines sont un ensemble spécialisé de protéines dont la fonction
principale est l'adhérence du pathogéne aux autres cellules, d'autres micro-
organismes, surfaces abiotiques et les cellules de I’hGte [20]. ils sont des
protéines de séquence de type agglutinine (ALS) qui forment une famille
composée de huit membres (Alsl-7 et Als9), Parmi ces huit protéines,
I'adhésine Als3 est particulierement le plus importante pour l'adhésion chez
C.albicans [21]. Une autre importante adhésine chez C. albicans est le Hwpl,
c’est une protéine liee au GPI associée aux filaments [22]. Hwpl joue le role
d’un substrat pour les transglutaminases de mammiferes et par la suite peut lier

les hyphes de C. albicans aux cellules de hotes de maniere covalente[23].

Si on prend par exemple le cas de C. albicans, elle peut utiliser deux
mécanismes differents pour envahir les cellules de I’hGte : l'endocytose et
pénétration active [24]. Pour induire I'endocytose le champignon exprime des
protéines spécialisées a sa surface cellulaire, les invasines, qui assurent la
liaison aux ligands de I'hGte, deux invasines sont identifiées, a savoir Als3 (qui

fonctionne également comme une adhésine), et Ssal.[25].
% Formation de biofilm :

c’est la capacité du pathogene a former des biofilms sur les surface : Cathéters,
protheses dentaires... (abiotiques) et surfaces cellulaires(muqueuses,
peau ...)[26]. Les biofilms se forment par plusieurs étapes [27] en rendant le

pathogene moins accéssible aux antifongiques.



% Les Hydrolases :

Apres I’adhésion des levures sur la surface et formation des mycéliums, ses
derniers peuvent sécréter les hydrolases, ils permettent de faciliter la pénétration
active dans les cellules de I’hote[28]. Trois classes différentes d'hydrolases

secrétées sont exprimeées : les protéases, les phospholipases et les lipases.

D’autre facteurs de virulence existent a noté les capacités d'adaptation
métabolique et d'adaptation aux différents stress environnementaux (pH,

température, osmolarité, stress oxydatif, ...).
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I11. TECHNIQUES DE DETECTION DE LA RESISTANCE AUX
ANTIFONGIQUES

Ils existent plusieurs Techniques de détection de la résistance microbiologique,
la méthode la plus utilisée c’est la mesure de la concentration minimale

inhibitrice suivie de son interprétation.

Il'y a donc deux etapes a faire, premierement I’obtention d’une CMI gréce a des
techniques standardisées, et ensuite la catégorisation de la souche en : sensible —
intermédiaire — résistant par comparaison de la CMI a des seuils clinigues de
sensibilité.

+» Détermination de la CMI :

La détermination de la CMI se fait avec des de méthodes de micro-dilution en
milieu liquide dont toutes les étapes techniques ont été standardisées et
validées [29]. comme les techniques développées par le CLSI (Clinical and
laboratory standards institute) aux USA [30] et par 'EUCAST (ESCMID
European committee for antimicrobial susceptibility testing) en Europe [31]. Le
plus souvent ces techniques sont utilisées comme technique de confirmation et
dans le cadre de recherche. En pratique courante des techniques alternatives sont
utilisées, basées sur differents principes (utilisation de disques imprégnés
d’ATF) et sont disponibles commercialement (Etest®, Yeast-One). La technique
du Etest® donne des résultats bien correles a ceux obtenus par les techniques de

réference [32].
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s L’interprétation de la CMI :

Par comparaison de la valeur CMI obtenue avec les seuils cliniques de
sensibilité, ces seuils sont déterminés par un groupe d’expert qui fait la synthese
des données disponibles. C’est important de noter que ces seuils évoluent dans
le temps quand de nouvelles données cliniques ou microbiologiques deviennent

disponibles a la suite de nouvelles études comme dans les cas du voriconazole et
échinocandine [33][34] .
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CHAPITRE II:
LES ANTIFONGIQUES
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. LES ECHINOCANDINES :

1. Historique et structure et pharmacologie

Les echinocandine ont été identifiés pour la premiere fois dans 1974, et nommés
les pneumocandines, en raison de leur activité contre Pneumocystis [35]. le
premier compose découvert était I’anidulafungine [36] , suivi de la caspofungine
et la micafungine 10 ans plus tard. Ces composés sont actives in vitro sur la
majorité des especes du genre Candida. Elles constituent la classe la plus

récente au sein de I’arsenal thérapeutique d’antifongique.

Les echinocandines sont des grandes molécules semi-synthétique, des
lipopeptides cycliques composé d'un noyau hexa-peptidique avec deux
groupement chimiques caractéristiques :un groupe linoléoyle qui acyle
I'extrémité N du peptide cyclique et un groupe amino qui relie le 3-hydroxy-4-
méthylproline au la chaine latérale N-aryle, ce dernier joue un rble essentiel
dans la puissance et la toxicité des échinocandine [37]. Les structures chimiques

des trois molécules sont illustrées dans la figure 1.

Les trois échinocandines sont fongicides in vitro et in vivo contre la plupart des
especes de Candida, y compris des especes naturellement réesistantes aux azolés
(C. krusei, C. glabrata) [38].
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Figure 1: Structures chimiques de la caspofungine (A),

de I’anidulafungine (B) et de la micafungine (C)

2. Mécanisme d’action :

Les echinocandines agissent par inhibition spéecifique et non compétitive de la

(1,3)-glucane synthase situé dans la membrane cellulaire (figure 6), un enzyme

assurant la synthese duf1,3-glucane,

structure et a I’intégrité de la paroi fongique[39], cette inhibition cause

I'épuisement de la paroi cellulaire dans les cellules en croissance, une

déstabilisation osmotique et finalement provoque le

(1,3)-glucane synthase est un complexe enzymatique composées de deux sous

unités codes par les genes FKS [42].

15

c’est un composé indispensable a la

lyse cellulaire [40,41].
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Figure 2: Site d’action des echinocandines aux niveaux de la membrane fongique.
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1. LES AZOLES

1. Historique, structure et pharmacologie

Les antifongiques azolés sont les plus étudiés par la communauté scientifique du
fait que ces molécules sont les plus utilisées et les plus réussies en termes de
nombre de molécules utilisées en clinique, ils ont été aussi etudiés largement par
les industries pharmaceutiques qui n'ont cesse d'améliorer leurs efficacités a la

recherche de I'antifongique parfait.

Les azolés sont des molécules cycliques synthétiques, se répartissent en
composés imidazolés et triazoles selon le nombre d’atomes d’azote de

I”hétérocycle (deux ou trois respectivement).

La premiere description de I’activité antifongique revient a I’année 1944 par la
decouverte de benzimidazole, le premier antifongique synthétise par Woolley
suite a une découverte fortuite [43], mais ce n'est qu'en 1958 que la communauté
scientifigue commence a s'intéresser aux azolés pour leurs propriétés
antifongiques. Apres dans les années 60 le clotrimazole, I'¢conazole et le

miconazole, trois imidazoles, sont mis sur le marché [44].

L’utilisation de clotrimazole se limite au début a I’usage topique a cause de sa
forte toxicité par voie orale [45]. En 1968, Le miconazole, est utilisé pour la
premiére fois par voie parentérale cependant sont utilisation a peu a peu

diminuée jusqu'a l'arrét de sa commercialisation [46].

En 1981, la Food and Drug Administration (FDA) approuve un nouvel
imidazole, le kétoconazole, développé par Heeres, il est utilisé ensuite pendant
10 comme le seul antifongique disponible pour traiter les infections fongiques
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systemiques malgré ses inconvenients (Absorption variable, mauvaise tolérance
digestive, absence de formulation parentérale et interactions médicamenteuses
variees )[47].

le fluconazole devient utilisable en clinique en 1990, contrairement aux
imidazoles, il présente une hydrosolubilité, absorption est une biodisponibilité
favorable [48,49]. Il est indiqué pour le traitement des différentes candidoses
superficielles (oropharyngées, cesophagiennes ou vaginales), des candidoses
disséminées, des méningites a cryptocoques, et des candidoses mucocutanées,
ses propriétés pharmacocinétiques et son spectre d'activité étendu ont fait du
fluconazole I'antifongique de référence pendant les années 1990.

I'itraconazole est mis sur le marché en 1992 dans le but de trouver des
molécules ayant un spectre plus étendu que le fluconazole, en effet, cette
molécule a un spectre d'activité plus étendu que le fluconazole mais une toxicité
plus élevee aussi , en raison de son caractere liposoluble, il est donc indiqué
seulement pour le traitement des onychomycoses et des infections fongiques
superficielles [50]. De nouvelles formulations d'itraconazole ont étés approuver
par la FDA en 1997 et 2001 dans le but de diminuée cette toxicité et d’améliorer
I’absorption [51,52].

Les triazolés de deuxieme génération sont apparus dans les années 2000. Il
s’agit du voriconazole (en 2002) et le posaconazole (en 2006), Ills ont un
spectre d'activité plus large que l'itraconazole (les genres Candida, Aspergillus,
Fusarium, Penicillium, Scedosporium, Acremonium et Trichosporon, et sur
Cryptococcus neoformans )[53].

D’autres composés azolés sont en cours évaluation, c’est le cas de albaconazole,
ravuconazole et isavuconazole.
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Figure 3: Structures chimiques des principaux composés antifongiques azolés
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2. Mécanismes d’action des azolés :

Les triazolés inhibent I'enzyme 14-a-stérol-déméthylase du cytochrome P450
codée par le géne ERG11. Cette enzyme est impliquée dans la voie de
biosynthese de l'ergostérol, une molécule essentielle pour I’intégrité de la
membrane cellulaire fongique. L'épuisement de l'ergostérol qui en résulte et
I'accumulation concomitante des précurseurs 14-a-méthylés interferent avec la
fonction de I'ergostérol dans les membranes fongiques altere a la fois la fluidité

de la membrane et I'activité de plusieurs enzymes membranaires.

Triazole Voies d’administrations
Fluconazole* Orale, IV
Isavuconazole Orale, IV
Itraconazole Orale
Posaconazole Orale, IV
Voriconazole* Orale, IV

Tableau 1: antifongiques azolés a usage systémique. * Disponible au Maroc
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[11. LES POLYENES

1. Historique

Parmi les 200 polyénes découverts, l'amphotéricine B, la nystatine et la
natamycine sont les moins toxiques, I’amphotéricine B et la nystatine sont les

plus utiliseés en médecine humaine.

En 1949, la microbiologiste Elizabeth L. Hazen et la chimiste Rachel F. Brown
ont decouvert fortuitement le premier polyéne antifongique, le fongicidine,

appelé plus tard nystatine, produite par une culture de Streptomyces nodosus.

La nystatine est le premier medicament antifongique mis sur le marché, cette
avait une mauvaise absorption gastro-intestinale et ne pouvait donc étre utilisée
que pour traiter les mycoses topiques [54]. En janvier 1953 , deux composés
actifs ont été isolé: I'amphotéricine A et lI'amphotéricine B (AmB), du nom de
leurs propriétés amphoteres, ces deux compose sont obtenus a partir d’une
culture de Streptomyces nodosus [55]. L’amphotéricine A posséde le méme
spectre antifongique que celui de la nystatine, tandis que I’AmB avait une

activité antifongique significativement supérieure a celle des deux [54].

Jusqu’au aujourd’hui , les polyenes sont produit a partir de cultures de genre
Streptomyces pour des raisons eéconomiques, bien qu’ils  puissent étre
synthétisés chimiquement [56]. la synthése se fait par I’intermédiaire d'un
cluster de genes relativement bien conservés entre les differentes especes de ce

genre [57]
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Type Spécialité Formes galéniques
Amphotéricine B ) Solution buvable
Fungizone * ] )
desoxycholate Solution pour perfusion IV
Amphotéricine B lipidique Abelcet Solution pour perfusion IV
Amphotéricine B liposomale Ambisome* Solution pour perfusion IV

Tableau 2: les différentes formulations de I’amphotéricine B.* : Disponible au Maroc

2. Structure :

Produits par des actinomycetes du genre Streptomyces comme S. nodosus, les
polyenes sont des macrolides, molécules organiques cycliques amphotéres,

possedent une grande affinité pour les stérols y compris I’ergosterol.

Leur caractere amphotére est lié au regroupement de plusieurs doubles liaisons
conjuguées, sur une face du cycle macrolactone (hydrophobe), et de

groupements hydroxyles sur l'autre face (caractere hydrophile) (Figure 6). [58]

Amphotéricine B Nystatine

Figure 4: Structures chimiques de I’amphotéricine B et de la nystatine
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3. Mode d’action des polyenes :

Le mode d’action des polyénes est inhabituel par rapport aux autres classes
d’antifongiques, car ils ne ciblent pas une enzyme spécifique mais interagissent
directement avec l'ergostérol [59]. Leur caractere amphotere leur permet de
s'associer a la bicouche lipidique de la membrane fongique, en formant des
pores. 8 molécules d'AmB s'associent a 8 molécules d'ergostérol par leur partie
polyénique tandis que les faces hydrophiles ménagent un canal central de 70 a
100 nm de diametre (Figures 7). La formation de ces pores provogue une

déstabilisation de la paroi et une lyse cellulaire.

Figure 5: Modélisation tri-dimensionnelle du pore formé par I'amphotéricine B au sein
de la bicouche lipidique de la membrane fongique [60].
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4. 4. Pharmacologie :

les polyénes présentent une affinité non négligeable pour le cholestérol humain
I'equivalent chez I'nomme de l'ergostérol fongique, cela confere aux polyenes
une forte toxicité avec de multiples effets secondaires [58]. L’amphotéricine B
reste la molécule la moins toxique, la nystatine et la natamycine n'étant utilisees
que par voie locale ou orale. Heureusement ces derniéres ne possedent qu’une
faible action systémique de fait de leurs faibles absorptions par les muqueuses
gastro-intestinales lors d'une administration orale [61]. L’AmB est
I’antifongique de choix pour traiter les infections systéemiques, elle est tres peu
hydrosoluble est donc mois absorbable par les muqueuses gastro-
intestinales[58]. Cependant son administration peut étre accompagnée d’effet
indesirable parfois fatales de types toxicité rénale et hépatique, des effets
indesirables aigus lies a la perfusion telle que la fievre et les nausées.
L'utilisation de formulations récentes, comme I'AmB liposomale, permet de

restreindre ces effets [62].
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IV. FLUCYTOSINE :

1. Pharmacologie

La flucytosine ou 5-fluorocytosine est le seul représentant de cette classe (Figure
8) , Ces propriétés antifongiques sont connues depuis années 60 [63]. Il s’agit
d’une prodrogue, son activité repose uniquement sur ses metabolites. Elle
pénetre la cellule fongique grace a des transporteurs spécifiques, elle subit un
métabolisme en 5-fluorouracile (5-FU) par la cytosine desaminase(enzyme

absent chez I’homme ) dans la compartiment intracellulaire[64].

A - B -
NYO NYO
_N NH
F F
NH, 0

Figure 6: Structures chimiques de la flucytosine (A) et de son métabolite

actif le 5-fluorouracile (B)

2. Mécanismes d’action

Le mode d’action de la flucytosine repose sur deux voix differentes : le premier
c’est la conversion de du 5-FU par I’uridine phosphoribosyl-transférase en 5-
fluorouracile monophosphate (5-FUMP), 5-fluorouracile diphosphate (5-FUDP)
puis en 5-fluorouracile triphosphate (5-FUTP), cela permet le blocage de la
synthese protéique via son incorporation a I’ARN. L’autre voie repose sur le
blocage de la synthése d’ADN suite a I’inhibition de la thym idilate synthétase
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par le 5-fluorodeoxyuridine monophosphate (5-FAUMP) obtenu a partir de la 5-
FU MP sous I’action de ribonvucléotide réductase. Ella a un effet fongistatique

sur les levures du genre Candida [65].

Tous les espéces de candida sont sensible a la flucytosine a I’exception de C.
krusei naturellement moins sensible a cet antifongique[66]. Elle est indiquée en
association avec un autre antifongique, le plus souvent I’amphotéricine B a
I’exce tion de quelques situations cliniques particuli éres, du fait d’une
fréquence élevée d’appa ition de  rés istance lors d’une utilisation en

monothérapie [67] .

5-flucytosine (5-FC)

Milieu extracellulaire
L7 (LD E X TN
e® m Poe
ssasfffescdeddl)
5 ﬂucytosme (5 FC) Compartiment intracellulaire
Cytosine déaminase
5-fluorouracile (5-FU)
Uridine phosphoribosyl-
transferase (UPRT)
5-fluorodeoxyuridine 5-fluorouracile 5-fluorouracile S5-fluorouracile

monophosphate - monophosphate (5‘ diphosphate # triphosphate
(5-FdUMP) Ribonucleotide FYMP) kinase  (5-FUDP) Kinase (5-FUTP)

reductase

Inhibition de la Inhibition de la
synthése d’ADN Effet antifongique synthése protéique

N R

Figure 7: Les mécanismes d’action de la flucytosine

fongistatique

26



CHAPTTRE 1T
RESISTANCE AUX
ANTIFONGIQUES :
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I. INTRODUCTION :

La résistance microbiologique des Candida aux antifongiques peut étre soit une
résistance intrinseque, dite aussi primaire, naturelle et innée, elle caractérise
certaines especes comme C. krusei vis-a-vis du fluconazole, soit une réesistance
acquise, dite aussi secondaire, elle résulte souvent d’une exposition prolongée a
un antifongique et releve donc de modifications genétiques, elle persiste

géneralement a I’arrét de I’antifongique.

L’émergence des isolats de Candida spp résistantes aux antifongiques est en
corrélation avec leurs utilisations croissantes et intensives dans la prévention et
le traitement des candidoses invasives. La relation entre I’apparition des souches
résistantes et I’utilisation des medicaments antifongiques a été suggerée dans
plusieurs études, cependant les cas de la résistance aux agents antifongiques

restent relativement rares par rapport aux agents antibactériens.

La reésistance secondaire aux azoles est fréquemment décrite chez les patients
atteints de SIDA et de candidose oropharyngée [68,69]. Chez ces patients, la
résistance peut étre stable ou transitoire, en réponse au traitement azole[70]. La
résistance acquise aux echinocandines est apparue au cours de la derniere
décennie et particulierement chez C. glabrata, la plupart des cas surviennent
apres 3 a 4 semaines de traitement, cependant certains mutants résistants ont été

rapportés apres un traitement a court terme [71].
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Il. LES MECANISMES DE RESISTANCE :

1. Modification des cibles médicamenteuses :
% Azolé :

Ergll une géne qui codent pour I'enzyme cible des azolés le lanosterol 14alpha-
déeméthylase, c’est une enzyme essentielle dans la voie de biosynthese de
I'ergostérol. Chez C.albicans, des mutations au niveau de Ergll ont été
largement documentées avec plus de 140 substitutions d'acides aminés [72], la
majorité de ces substitutions sont regroupées dans des régions dites hot-spots
(des séquences nucléotidiques de taille limitée qui codent pour des domaines
restreints de la protéine)[73]. A noter que seulement quelques mutations sont
confirmées expérimentalement pour conférer une résistance aux azoles, la
contribution individuelle de chague mutation a la résistance est difficile a
évaluer, car d’une part plusieurs mutations sont souvent associées au sein d’un
méme alléle, et d’autre part difféerents mécanismes de résistance sont souvent
combinés chez C.albicans [72,74] [75]. Des études préliminaires ont prouvees
la présence de ce mécanisme de résistance chez certaines souches de Candida
auris , le séquencage du génome entier de 47 isolats cliniques de C. auris, dont
la majorité était resistants au fluconazole, a identifié trois substitutions d'acides
aminés des mémes hot-spots précédemment impliques dans la résistance aux
azolés chez C.albicans [76,77]. Par contre, les altérations de la cible du
médicament n'ont pas été signalées comme un mécanisme significatif de

résistance aux azolés chez C. glabrata[78].
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Chez C.albicans , lI'activateur transcriptionnel, Upc2, est un régulateur crucial de
nombreux genes de biosynthese de l'ergostérol, dont ERG11. En effet, des
mutations a son niveau provoquent la surexpression constitutive des genes de
biosynthese de I'ergostérol, une teneur plus élevée en ergostérol et une réduction
de la sensibilité au fluconazole [79,80]. Néanmoins, ce mécanisme n’est
responsable que d’une faible augmentation des CMI, donc il doit étre associée a
d’autres mécanismes pour aboutir a une résistance chez une souche donnée [81].
De méme, chez C. glabrata, la perturbation de 'UPC2A dans un isolat clinique
résistant aux azolés a augmenteé la teneur en ergostérol cellulaire et réduit la

sensibilité aux azolés [82].
% Les polyenes :

La résistance aux polyénes est un phénomene rare, mais dans les cas ou elle se
produit, elle est médiée soit par des altérations des lipides cibles dans la
bicouche lipidique soit par une diminution de a quantité l'ergostérol de la
membrane [83]. Chez C. albicans, la sensibilite réduite a I'amphotéricine B peut
se produire par des mutations dans plusieurs enzymes de biosynthese de
I'ergostérol,, y compris ERG2 [84] , ERG3 , ERG5 et ERG11 [85].

La résistance aux polyene chez C.glabrata est associer a des altérations au
niveau des enzymes ERG2, ERG11 [86] et ERG6 [87] .

Pour C. auris, le séquencage du génome entier d'isolats cliniques résistants apres
un traitement a l'amphotéricine B révele I’augmentation de I’expression de
plusieurs genes impliqués dans la voie de biosynthése de I'ergostérol (ERG1,
ERG2, ERG6 et ERG13) par rapport aux témoins et aux isolats sensibles [88].
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% Les échinocandines :

la résistance aux échinocandines est un sujet d’actualité, du fait du nombre
croissant des souches résistantes observees et de I’arsenal antifongique déja
limité pour le traitement des candidoses, a noter que les échinocandines sont
actuellement considérées comme le traitement de premiere intention des

infections invasives a Candida [89]

Le principal mécanisme de résistance chez Candida spp. aux échinocandines est
I’altération de I’enzyme cible : la B—1,3—glucane synthase[90]. Différentes
mutations au niveau du gene FKS1 (gene codant pour I’enzyme cible) sont
associées a la resistance aux échinocandines chez C. albicans, elles se
répartissent au niveau de deux régions correspondantes a des zones
d’interactions entre I’enzyme et I’antifongique[91]. Contrairement a C. albicans,
des mutations conférant une résistance accrue aux échinocandines chez C.
glabrata se produisent a la fois dans FKS1 et FKS2 dans des régions
homologues a celles de C. albicans et les mutations au niveau FKS2 s'expriment

plus fortement qu’au niveau FKS1 [92].
2. Surexpression des pompes a efflux :

Un grand nombre de protéines membranaires sont présentes chez les especes de
Candida, Ils assurent divers fonctions physiologiques a savoir la détection
environnementale, le transport des nutriments, la transduction des signaux,
I’efflux des médicaments, la modification des médicaments et la désintoxication
[93].
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% Les azolés :

Pour exercer leur activite antifongique, les azolés doivent pénetrer dans la
cellule fongique et étre a une concentration intracellulaire suffisante pour inhiber

la 14-a-déméthylase, I’enzyme cible des azolés.

La résistance élevée aux azolés chez plusieurs espéeces de Candida est en
corrélation avec la surexpression dans la membrane plasmique de protéines qui
pompent le medicament hors de la cellule, en réduisant ainsi la concentration
d'azolé intracellulaire a des niveaux auxquels 14-a-deméthylase n'est pas inhibé
[94]. Chez C. albicans Il existe deux classes principales de pompes a efflux,
elles se distinguent par I’énergie nécessaire a leurs fonctionnements, et par leurs
spectres vis-a-vis des substrats antifongiques transportés [95] : les transporteurs
de type ATP-binding cassette (ABC) et les transporteurs de type Major
facilitator superfamily (MFS).

Les transporteurs de type MFS sont codés par le gene MDR1 chez C. albicans
[96], ils fonctionnent avec un gradient électrochimique de protons, et ils ont un
spectre réduit vis-a-vis des azolées, avec une grande affinité pour le fluconazole
[97].

L’analyse complet des protéines de type ABC chez C. albicans, a permis
d’identifier 28 transporteurs distincts [98] dont seulement deux ont éte
clairement impliqués dans la résistance aux azolés chez C. albicans: Cdrl et
Cdr2 [81], ces transporteurs assurent un transport unidirectionnel grace a
I’énergie fournie par I’hydrolyse de I’adénosine triphosphate (ATP), avec un
spectre large vis-a-vis de la plupart des azolés, y compris également d’autres

molécules antifongiques telles que la terbinafine [99].
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La surexpression de deux transporteurs de la famille ABC correspondants aux
genes Cdrl et Cdr2, est freiguemment impliquée dans la résistance aux azoles, en
particulier chez les patients recevant un traitement antifongique a long terme
[100]. L expression de ces transporteurs chez C. albicans est régulee par des
facteurs de transcription appelés Activateur transcriptionnel des genes CDR
(Tacl : Transcriptional Activator of CDR genes ) [101]. Cette surexpression est
en corrélation avec plusieurs mutations qui ont été décrites au sein des genes du
facteur TAC1 [102], a l'origine d’une résistance croisée aux différents
antifongiques azolés [74] [103].

MRR2 (Multi Drug Resistance Regulator 2), un autre facteur de transcription,
est impliqué dans la régulation d’expression de CDR1 chez C. albicans, mais
dans une moindre mesure que le Tacl. Plusieurs mutations sont identifiees au
niveau de MRR2 au sein des isolats cliniques de C. albicans et sont
accompagné d’une résistance au fluconazole [104].

La surexpression du gene régulateur Mdrl (Multi Drug Resistance 1) cXodant
pour le transporteur de la superfamille MFS est a I’origine de résistance au
fluconazole et au voriconazole [105]. I’expression de ce transporteur est
régulé par le facteur de transcription Mrrl, pour lequel plusieurs mutations
sont identifiées [101][74].

Chez C. glabrata, La surexpression de CDR1 et CDR2 contribue également a la
résistance aux azolés dans des isolats cliniques. La perturbation généetique de
CDRL1 entraine une diminution de la sensibilité a lI'azolé, cet effet est amplifié
par la perturbation de CDR2 [106]. En plus de Cdrl et Cdr2, le Sng2 est un
troisieme transporteur ABC qui joue un role important dans la résistance aux
I'azolés chez C. glabrata[107].
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% Les polyenes et les échinocandines

Chez les échinocandines et contrairement aux azolés, I’effet de ce mécanisme de
résistance est mineur, ceci est due a le fait que les échinocandines agissent au
niveau externe de la membrane cellulaire fongique et ils représentent un
mauvais substrat pour les pompes a efflux en raison de la taille de ces molécules
et de leurs hydrophobies [108]. De méme, pour les polyenes, l'absence de
mécanismes de resistance mediés par l'efflux peut étre attribuée a leurs

incapacités a entrer dans le site de liaison des transporteurs [108].

Type de ] ) . Facteur de . )
Antifongique Especes o Genes concernées
transporteur transcription
—CDR1, CDR2
_ -TAC,
—C.albicans —CDR1
_ _ ~MRR2
Famille ABC | Les triazoles
—C.glabrata —CgCDR1, PDH1,
—CgPDR1
SNQ2
) Fluconazole, C.albicans
Famille MFS . -MRR1 -MDR1
Variconazole

Tableau 3: Génes impliquées dans la résistance aux antifongiques azolés par efflux
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3. Modification génétique :

Le genre Candida dont C. albicans possedent une plasticité génomique
remarquable, leur permettant de s'adapter aux perturbations environnementales
et dacquerir une résistance contre les antifongiques. Plusieurs phénomenes,
notamment I’aneuploidie et la perte d'hétérozygotie (LOH), peuvent avoir un
impact sur I'expression des cibles médicamenteuses, des pompes a efflux et

d'autres facteurs qui contribuent a la résistance.
% Les pertes d'hetérozygotie :

C. albicans est une levure diploide, la survenue de résistance aux azolés
nécessite la présence de deux alléles, c’est le passage de I’état hétérozygote a
I’état homozygote[103]. Les évenements LOH peuvent se produire sur de
courtes régions ou sur des chromosomes entiers. Les pertes d'hétérozygotie les
plus f&emmat observees au sein des isolats de C albicans résistants aux
antifongiques azolés sont localisées au niveau du bras droit du chromosome 3
(comprends les genes CDR1 CDR2 et MRR1) et dubras gauche du chromosome
5 (comprends les genes TAC1 et ERG11). Entrainant ainsi une surexpression des
genes codant pour I’enzyme cible (14-alpha-déméthylase) ou des transporteurs
d’efflux des antifongiques azolés(ABC et MFS), et participent ainsi au
développement de la résistance [74][109][110].

s Aneuploidies

Un phénomene conférant une résistance aux azolés elle est largement étudié
chez C. albicans et est couramment observé a la fois dans les isolats cliniques
résistants et les souches de laboratoire, il est rencontré dans la moitié des
souches de C. albicans reésistantes au fluconazole[111]. Une aneuploidie
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spécifique sur le bras gauche du chromosome 5 est la plus répandue[109,111].
Ce phénomene consiste en formation d’un isochromosome composé de deux
bras gauches identiques de Chromosome 5.

4. Modulation des réponses au stress :

Les agents pathogenes fongiques sont soumis a diverses conditions
environnementales, notamment la température, le pH et les niveaux de
nutriments, ces conditions sont capables de perturber I’homéostasie cellulaire et
représente un danger pour la survie du pathogene, cette condition impose un
stress important a la cellule fongique, de méme les agents antifongiques
représentent un facteur de stress chimique auquel ces agents pathogenes doivent
reconnaitre, réagir et s'‘adapter pour survivre. [112,113] .Ainsi, ces agents ont
développé de larges circuits de réponse qui leur permettent de survivre en
présence de diverses agressions cellulaires.

% Azolés :

Le Hsp90 (Heat shock protein 90) est une protéine chaperonne régulatrice
régissant les reponses au stress chez divers agents pathogenes fongiques y
compris le genre Candida [114], Hsp90 est tres abondante, sa fonction est
étroitement liée aux stress environnementales, elle potentialise I'évolution rapide
de la résistance aux azolés chez C. albicans,[115]. Des enquétes primaires sur la
résistance mediée par Hsp90 chez S.cerevisiae ont révélé que la résistance aux
azolés acquise via la perte de fonction d'Erg3 est dépendante de Hsp90 [115]
.ces mutations de type perte de fonction (loss-of-function) dans ERG3, la géne
qui code pour une A-5,6-désaturase, bloguent I'accumulation cellulaire de 14-a-
méthyl-3,6-diol, I'intermédiaire toxique pour la cellule fongique qui est produit a
la suite de I’inhibition d'Ergll par les azolés . Alternativement, le 14-a-méthyl
fecostérol est incorporé dans la membrane cellulaire fongique, permettant la
croissance continue en présence d'azolés.[116].
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«» Echinocandines :

Comme les azolés, I'exposition de la paroi cellulaire fongique aux
échinocandines initie un certain nombre de réponses interconnectées qui
modulent la sensibilité fongique a cette classe antifongique. Les modifications
induites par I'échinocandine au niveau de la paroi cellulaire sont détectées par
des proteines transmembranaires qui forment un réseau de signalisation [117],

des mécanismes de récupération sont ensuite activés dans la paroi cellulaire.

La paroi cellulaire fongique a des capacités dynamiques et compensatoires qui
permettent d’augmenter la production d'un ou plusieurs composants lors de
I'inhibition d'un autre, c’est le cas lors de I'évaluation in vitro de l'inhibition du
B-1,3-glucane mediée par les echinocandines chez C. albicans, elle a révéle que
cette inhibition facilite la regulation positive compensatoire de la synthéese de la
chitine et la redistribution des polysaccharides dans la paroi cellulaire pendant

les périodes de stress de la paroi [118].
% Polyenes :

La capacité de survie des isolats de Candida résistants a I'amphotéricine B
dépend de maniéere critique de I'expression et de la fonction de Hsp90. Ainsi,
I'inhibition pharmacologique de Hsp90 dans des souches résistantes de C.
albicans ou de C. tropicalis augmente significativement leurs sensibilités a
I'amphotéricine B [119]. Il a été proposé que la résistance a I'amphotéricine B
chez des isolats de C. albicans pourrait permettre de faire face efficacement au
stress oxydatif généré par son action. Ainsi, les cellules de C.albicans montrent
une réponse antioxydante compensatoire lors de I'exposition a I'amphotéricine B
[120].
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I11. STRATEGIES POUR COMBATTRE LA RESISTANCE AUX
ANTIFONGIQUES

1. Introduction :

L'évolution de la résistance aux agents antimicrobiens est un processus
inévitable qui est omniprésent dans le monde microbien, bien que le
développement de la résistance aux medicaments antifongiques n’a pas la méme

ampleur que celle de leurs homologues d’antibiotiques antibactériens.

L'arsenal d'agents antifongiques est extrémement limité, par consequent, vaincre
la résistance aux antifongiques peut étre considéré comme la base de

I'amélioration des stratégies thérapeutiques pour traiter les mycoses [121].

Plusieurs stratégies ont été proposées comme moyen pour surmonter la
résistance aux antifongiques, notamment: les nouveaux Systémes
d'administration qui ameliorent l'indice thérapeutique des antifongiques
existants, la therapie antifongique combinée, la chirurgie pour les lésions

sequestrées, I'immunomodulation et les antifongiques expérimentaux[122].
2. Lathérapie combinée :

La thérapie combinée est de plus en plus proposée comme moyen daméliorer
I'efficacité antifongique, de diminuer la résistance et de réduire potentiellement
les effets toxiques du traitement. Elle est systéematiquement mise en ceuvre pour
le traitement des autres maladies infectieuses, notamment le paludisme, la
tuberculose et le VIH, cependant, son efficacité reste relativement sous-explorée
en tant que thérapie antifongique [123]. Des combinaisons entre des

médicaments specifiques existants peuvent surmonter la resistance déja
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existante, retarder ou méme empécher l'apparition d'une résistance
supplémentaire a travers de nombreuses modalités. Par exemple, en combinant
divers médicaments avec des sites d'action différents, le nombre de processus
intracellulaires ciblés augmente, ce qui rend I'évolution de la résistance plus
difficile, car le pathogéne doit acquérir des mutations au niveau de plusieurs
genes [113,124]. A noter que la thérapie combinée peut augmenter l'efficacité
fongicide des médicaments normalement fongistatique , réduisant ainsi la taille
de la population pathogene et, par la suite , la probabilité d'apparition de mutants
résistants [124].

Des études in vitro réalisées sur les medicaments antifongiques actuels ont
montrées que les combinaisons peuvent augmenter I’efficacité fongistatique,
élargir le spectre, et diminuer la survenue de résistance par rapport a I’ utilisation
de molécule seule. De méme [Iutilisation des agents antifongiques en
combinaison peut avoir une activité synergigue avec moins de toxicité et plus
d'efficacité pendant une durée de traitement la plus courte [125,126]. La plupart

de ces études ont été réalisées in vitro et doivent étre validées in vivo.
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Combinaison Mécanisme d’action possible Effet

d’antifongiques

AmB + flucytosine Dommages a la paroi cellulaire et Synergisme/antagonis
absorption accrue de flucytosine me partiel
Azolé + flucytosine Dommages a la paroi cellulaire et Synergisme

absorption accrue de flucytosine

Flucytosine + azolé Dommages a la paroi cellulaire et Synergisme

absorption de flucytosine

Tableau 4: L’effet in vitro des associations d’agents antifongiques
<+ IKIX1:

Comme discuté précédemment, la régulation de la surexpression des pompes a
efflux de médicament est un mécanisme evolutif conservé que les agents
pathogenes fongiques utilisent pour acquérir une résistance aux azolés, donc
I’inhibition de ce mécanisme d’efflux devrait améliorer la sensibilité aux azolés
dans ces isolats. La petite molécule iKIX1 s'est avérée abroger la résistance aux
azolés chez Candida glabrata in vivo en perturbant l'interaction entre le
complexe médiateur et l'activateur transcriptionnel Pdrl de la pompe d'efflux,

dont I'activation constitutive confére la résistance aux azolés [127] .

% Les inhibiteurs de HSP 90 :

I'inhibition des régulateurs de la réponse au stress confere des avantages
thérapeutiques en combinaison avec les medicaments antifongiques existants et

40




peut méme surmonter une résistance preexistante, Une variété d'inhibiteurs de la
réponse au stress présentent des avantages thérapeutiques en association avec les
antifongiques actuels, y compris les inhibiteurs de Hsp90 [115,128], de la
calcineurine [129] et de la protéine kinase C [130]. Hsp90 et un régulateur
primordial des circuits de réponse au stress, ce qui en fait une cible attrayante
dans la thérapie combinée antifongique. le premier inhibiteur de Hsp90 sélectif
fongique est un dérivé de produits naturels de résorcylate, il inhibe efficacement
la croissance de C. albicans et potentialise l'activité des azolés contre les isolats
résistants, il démontre une faible toxicité pour les cellules de mammifere [131].
En s’appuyant sur ce modele pour produire des inhibiteurs de Hsp90 sélectifs
pour les champignons, une série d'amides de résorcylate substitués par
aminopyrazole ont été synthetisés et avec une activité inhibitrice puissante et
selective pour Hsp90 fongique [132].

¢ Inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine A et FK506) :

la protéine phosphatase calcineurine est une protéine cliente bien caractérisée de
Hsp90 importante pour régir les réponses au stress induit par les antifongiques.,
la calcineurine régule un ensemble de processus physiologiques, notamment la
progression du cycle cellulaire, I'nomeéostasie des cations chez les Candida spp
Morphogenese, virulence et réponses aux medicaments antifongiques [133].

L'inhibition pharmacologique de la calcineurine potentialise I'activité des azoles
et des échinocandines chez C. albicans [115,129], et rend les azolés fongicides
contre plusieurs espéces de Candida y compris C.albicans et C.glabrata [134],
De plus, les inhibiteurs de la calcineurine, comme ciclosporine A et FK506,
agissent en synergie avec les azolés en inhibant la formation des biofilms de C.
albicans a la fois in vitro et in vivo [135].
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3. Ciblage de la virulence :

Le ciblage de la virulence fongique représente une autre stratégie pour
combattre les infections fongiques, en attaguant les protéines essentielles au
développent et a la virulence du pathogene. l'utilité potentielle du ciblage des
facteurs de virulence du pathogene est I'élargissement du répertoire de cibles
antifongiques, la minimisation des effets secondaires et la réduction de la

pression de sélection pour I'évolution de la resistance aux médicaments [136].

Parmi les facteurs de virulence les plus critiques de C.albicans, la transition
morphologique entre les formes levure et filamenteux. [137] , la forme levure est
importante pour faciliter les évenements d'adhesion et de dissémination précoces
au cours de l'infection a C. albicans, l'état filamenteux est responsable des
dommages physiques des tissus, de l'invasion systémique et de I'évasion
iImmunitaire. La filamentation est régulée par de nombreuses voies de
signalisation complexes, par la suite, I’identification et l'analyse des molécules
qui ciblent des composants de cette transition sont des prometteurs dans la
découverte de nouveaux agents antivirulences. C’est le cas de la filastatine , une
petite molecule qui inhibe la croissance filamenteuse, la formation de biofilm et
la pathogenese in vivo[138]. De méme, le ciblage de Hsp90 fixe les cellules
fongiques dans un état filamenteux , il altere la dispersion des biofilms de C.

albicans et atténue la virulence dans les modeles murins d’infection[139].

Le Beauvéricine est un autre produit naturel, qui cible le mécanisme I'efflux
des medicamentes et réprime l'expression de nombreux genes spécifiques au

filament, il bloque ainsi la transition levure-filament [140].
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D’autres pistes commencent a étre explorées pour cibler la virulence de Candida
spp pour contourner la résistance aux médicaments antifongiques. les recherches
ont démontré I'importance des sphingolipides dans sa virulence chez C. abicans
[141], les methodes génétiques et pharmacologiques pour épuiser ces
sphingolipides, , entrainent une pathogenicité réduite pour I’héte [141]. Le
farnésyltransférase est une protéine qui contribue a la virulence ainsi qu'a la
morphogenése et controle du cycle cellulaire , I'analyse initiale des inhibiteurs
de la farnésyltransférase humaine développés comme agents anticancéreux a
révelé une puissante activité antifongique.[142] ciblant d'autres facteurs de
virulence fongique, c’est le cas des protéinases, les phospholipases et les
élastases[136].

4. L immuno-modulation :

Le renforcement de la capacité a résister aux infections fongiques chez I’hote
par modulation de son systéme immunitaire est une autre voie thérapeutique
alternative pour lutter contre les infections et les résistances fongiques. Le
développement d'immunothérapies préventives et de vaccins contre les agents
pathogenes est explorés avec plus ou moins de succes, l'utilisation d'un antigene
fongique commun entre divers agents pathogenes a conduit les chercheurs a se
concentrer sur les B-glucanes de la paroi cellulaire pour le développement de

vaccins[143].

La protéine de séquence d'agglutinine-like (ALS) de Candida, Als3, est une
protéine de paroi cellulaire spécifique a la forme filamenteuse avec des
propriétés d'adhésion et d'invasion, contribuant ainsi au processus de la maladie

[144], Als3 est hautement immunogene, provoquant des réponses anticorps anti-
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Als3 chez I'hnomme. Une analyse précoce d'un vaccin recombinant N-terminal de
Als3, le NDV-3A, a déemontré une efficacité protectrice dans des modeles
murins vaginaux, oraux et systemiques d'infection a C. albicans [145]. Les
essais cliniques randomisés de phase Il ont révélés l'innocuité et I'efficacité de
ce vaccin dans le traitement des patients atteints de candidose vulvovaginale

récurrente[146].

5. Nouveaux antifongiques pour le traitement des champignons

résistants :

Le développement de nouveaux antifongiques représente un défi, du fait que les
cellules fongiques partagent de nombreuses similitudes avec I'héte, ce qui
entraine une penurie de cibles spécifiques aux champignons qui peuvent étre
exploitées. La recherche sur le développement de nouveaux medicaments
antifongiques se concentre a la fois sur les anciennes et les nouvelles cibles
fongiques. Plusieurs antifongiques expérimentaux sont actuellement en cours
d'évaluation. Ceux-ci incluent des agents qui sont similaires aux classes
antifongiques déja disponibles en clinique en termes de mécanisme d'action,
mais avec plus d’avantages. Plusieurs de ces agents sont passés du
développement précliniqgue aux essais cliniques, de I’autre part, d’autres
nouveaux agents dotés de nouveaux mécanismes d'action pouvant surmonter a la
fois les résistances et les effets indésirables des antifongiques disponibles en

clinique sont egalement en cours de développement.
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% Les inhibiteurs spécifiques de Cyp51 fongique :

Les antifongiques azolés présentent divers inconvenants en termes des
interactions médicamenteuses qui se produisent avec les membres de cette classe

et les interactions liées a I’inhibition de cytochrome P450 (CYP 450).

VT-1129, VT-1161(oteseconazole), et VT-1598 sont des agents avec une
structure tétrazoleé et moins d’affinité au site actif de I'enzyme Cyp51 et des
enzymes CYP 450 de I’hote par modification de la partie du composé qui est
reconnu par les acides amines du site de liaison au substrat au sein de cette
enzyme, ces modifications ont permis d’obtenir des composés avec une
inhibition plus spécifique de la Cyp 51 fongiques par rapport aux enzymes CYP
450 des mammiferes [147]. Dans des etudes cliniques, lI'oteseconazole a prouve
sa bonne efficacité comme option de traitement de candidose vulvo-vaginale récurrente
(RVVC) avec une activité puissante contre un large éventail d'especes de Candida
y compris des isolats présentant une sensibilité réduite au fluconazole.
L'oteseconazole avait une excellente activité contre C. albicans et C. glabrata par
rapport au fluconazole, ainsi qu'une activité contre des souches moins courantes.
Pour la plupart des espéces, I'oteséconazole était, en moyenne, plus de 40 fois

plus puissant que le fluconazole.[148]

 Inhibition de synthése des p-D-glucanes

CD101 (Rezafungine) est une eéchinocandine actuellement en cours de
développement, elle a été subie des modifications structurales pour conférer une
longue demi-vie (> 80 heures), elle permet une administration intraveineuse
moins fréquente. Avec sans effets indésirables graves chez des volontaires sains

[149]. Des études in vitro ont prouvé son activité contre les especes de Candida

45



et d'Aspergillus, avec une faible fréquence pour le développement de mutations
dans le point chaud dans les régions FKS1 et FKS2 observées avec les autres
échinocandine [150].

le SCY-078 (lbrexafungerp) est un autre inhibiteur de la glucane synthase
actuellement en cours de développement sous forme orale et intraveineuse, il a
le méme mécanisme d'action que les échinocandines et du CD101, cependant il
est structurellement different des échinocandines et permet une administration
orale en raison de l'absorption par le tractus gastro-intestinal [151], le SCY-078
est caractérisé par une activité puissante in vitro contre diverses especes de
Candida et méme certains isolats avec des mutations connues dans les genes
FKS1 et FKS2, [151] . Une étude récente a prouvé une puissante activité in vitro
de SCY-078 vis-a-vis des isolats de C. auris [152].

% Inhibition de la biosynthese du glycosylphosphatidylinositol : APX001

Les protéines ancrées au glycosylphosphatidylinositol (GPI) assurent I’adhésion
des candida a la surface muqueuse et épithéliale de I'ndte [153] . Ainsi, les
protéines a ancrage GPI sont nécessaires a la colonisation. Le APX001 est un
agent experimental qui inhibe l'inositol acyltransférase, il empéche ainsi la
maturation des GPI, avec une activité puissante contre divers pathogenes
fongique y compris les candida [154].

% T-2307 :

Cet agent est absorbé preférentiellement par les cellules fongiques par rapport
aux autres cellules de I’héte, il provoque par la suite I'effondrement du potentiel
de la membrane des mitochondries fongiques[155], c’est un produit puissant en
matiere d’activité in vitro contre les especes de Candida, y compris des isolats
de C. albicans résistants aux azolés et aux échinocandines[156].
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CHAPITRE IV :
STRATEGIES
THERAPEUTIQUES
DES CANDIDOSES
INVASIVES :
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I. INTRODUCTION :

Les infections invasives a Candida spp sont liées a une mortalité élevée dans le
monde entier , cependant le pronostic des patients concernés peut étre amélioré
par I’instauration d’un traitement approprié et au bon moment[157,158]. En
raison des couts éleves de traitement, de I’émergence de souches résistantes aux
antifongiques actuels, et du bénéfice cliniqgue non démontrés, des mesures de

rationalisation de leurs utilisations doivent étre mises en place.

Différentes stratégies thérapeutiques ont été établies : traitement prophylactique
. traitement préemptif, traitement empirique et traitement curatif, ces traitements
sont définis par les communautés scientifiques en fonction du niveau de preuve

microbiologique et de la probabilité clinique de I’infection.
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Figure 8: Définition des traitements prophylactique, préemptif, empirique et

ciblés en réanimation [159]
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Traitement curatif : L’utilisation de médicaments antifongiques chez les
patients présentant des signes et symptdmes d'infection et des facteurs de

risque spécifiques de candidose invasive.

Traitement préemptif : Il est administré aux patients a risque de
candidose invasive, le diagnostic est pose sur la base de biomarqueurs
fongiques de diagnostic. les lignes directrices de L'ESCMID définissent la
thérapie préventive comme « la thérapie déclenchée par des preuves
microbiologiques sans preuve d'infection invasive due a l'espéce Candida
»[160].

Traitement empirique : L'administration des agents antifongiques chez des
patients présentant des signes et symptomes d'infection ainsi que des
facteurs de risque spécifiques de candidose invasive, indépendamment des

biomarqueurs de diagnostic.

Traitement prophylactique : Des thérapies antifongiques administrées
chez des patients gravement malades avec un risque élevé de développer
candidose invasive en raison de facteurs de risque spécifiques au patient

et/ou de facteurs de risque liés au motif de leur admission.

49



APPROCHES DU TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE,
PREEMPTIF, ET DU TRAITEMENT EMPIRIQUE :

1. Traitement prophylactique

la stratégie prophylactique est definie comme étant I'administration d'agents
antifongiques aux patients présentant des facteurs de risque de candidose
invasive sans signes et symptomes cliniques d'infection[161]. Au cours de la
derniére décennie, plusieurs articles publiés ont portés sur la prévention des
infections fongiques chez les patients hospitalisés dans les unités de soins
intensifs dans le cadre d'essais contr6lés randomisés portant sur les
échinocandines, le fluconazole et la nystatine, cependant la qualité des preuves
est faible dans de nombreuses études, en termes d’une incertitude en ce qui
concerne la réduction de la mortalité, la réduction des cas de candidose invasive
ou les risques de colonisation fongique ou de développement de résistance avec
une utilisation a grande échelle [162]. Malgré le grand nombre de publications,
il n'est pas encore possible d'identifier parmi les patients gravement malades
ceux qui méritent un traitement prophylactique, de déterminer l'agent a
sélectionner, quand déemarrer le traitement, a quelle dose, combien de temps
I'utiliser ou quel est le meilleur regime de surveillance pour cette procédure.
Méme les Directives de I'IDSA ne donnent pas des recommandations
spécifiques pour le traitement prophylactique, mais seulement ils suggerent
I'utilisation de fluconazole ou d'échinocandines chez les patients adultes a haut
risque dans les unités de soins intensifs avec des taux éleves (5 %) de candidose

invasive, sans préciser la population cible ou la durée de prophylaxie [89] .
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2. Traitement préemptif

Au cours des 10 derniéres années, diverses définitions du traitement préemptif
de CI ont été proposées. En plus de ce concept de nomenclatures variées, il n'y a
pas de definition claire des outils pour détecter la population cible. Ces sujets
mal définis pourraient expliquer la tendance a la baisse du nombre de
publications réecentes sur ce sujet, comme l'illustre I'absence de recommandation
de traitement préemptif dans les lignes directrices canadiennes [163] et dans les
lignes directrices mises a jour de 2016 de I'IDSA [89], deux seuls essais
randomisés contr6lés récemment publiés évaluant le traitement préventif par
échinocandines (micafungine et caspofungine) dans des populations de patients
en soins intensifs n'ont pas eté capable de fournir des preuves concluantes que

cette stratégie était efficace pour prévenir le candidose invasive[164,165].
3. Traitement empirique

Un traitement empirique est généralement envisagé chez les patients gravement
malades présentant des facteurs de risque de candidose invasive et sans autre
cause connue de fievre, sur la base de I'évaluation clinique des facteurs de
risque, des marqueurs sérologiques de candidose invasive et/ou des données de
culture provenant de sites non stériles [89,160]. Cependant, il existe une
difficulté a diagnostiquer la candidémie, I'nemoculture a une faible sensibilite
(environ 50 %) et des délais d'exécution longs (3 a 5 jours). De plus, les facteurs
de risque de candidémie ne sont pas spécifiques et sont largement retrouvés chez

un nombre important de patients admis en réanimation.[166]
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La thérapie empirique nécessite une adéquation complexe entre la dose du
traitement, spectre d'activité et le moment choisi. L’intervention précoce permet
de diminuer la mortalité et constitue un objectif du traitement, en plus des
travaux supplémentaires sont nécessaires pour spécifier les criteres de
déemarrage d'un traitement antifongique empirique chez les patients gravement
malades non neutropéniques. Dans une cohorte rétrospective de patients atteints
de candidose invasive, elle a été rapporté qu'un traitement empirique précoce
permet d'obtenir une meilleure stabilité clinique [167], Un meilleur pronostic
avec un traitement empirique est lie avec les infections sanguines, mais
seulement en combinaison avec le retrait du cathéter [168] et ce bénéfice n'a pas
été rapporté dans la péritonite a Candida [169]. Une échinocandine est
appropriée chez les patients hémodynamiguement instables, ceux qui ont déja
été exposeés a un azolé et ceux qui sont colonisés par des espéces de Candida
résistantes aux azolés, la durée de traitement n’est pas définie mais le traitement
peut étre arrété apres quelque jours en l'absence de réponse clinique si les

cultures et les marqueurs sont négatifs[89].
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PRINCIPES GENERAUX DE TRAITEMENT CIBLE :

Les recommandations de traitement des candidoses invasives sont basées sur
des données derivées d'essais cliniques contrdlés chez des patients atteints de
candidémie et d'autres formes de candidose invasive, des rapports anecdotiques,
et d’avis d'experts [89]. Le choix d'un traitement est basé sur de multiples
facteurs, y compris les données épidémiologiques, les caractéristiques du
patient, le milieu hospitalier, la souche fongique, le site d'infection et les profils
d'innocuité des agents antifongiques. Bien que différents antifongiques puissent
montrer une efficacité comparable dans le traitement de la candidémie, leurs
différences est en termes de pharmacocinétique (PK) et de pharmacodynamie
(PD) (notamment activité fongistatique versus fongicide, la nécessite d'un
ajustement de la dose en cas d'insuffisance hépatique ou rénale et interactions
médicamenteuses), la toxicité et la pression de sélection restent importantes et
peuvent affecter les résultats cliniques des populations de patients fragiles, telles
que les personnes gravement malades. Des recommandations spécifiques sont

donc disponibles pour aider a orienter les choix antifongiques optimaux [89,160]
1. Echinocandines :

Selon les dernieres recommandations des directives de I'Infectious Diseases
Society of America (IDSA) et de I'European Society for Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID), le traitement ciblé initial de la candidémie
chez les patients non neutropéniques doit étre basé sur une échinocandine.,
[89,160].

L’utilisation des echinocandines comme traitement de premiere intention dans

prise en charge des candidoses invasives a Candida spp est fournie a partir
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d'essais cliniques et d'études observationnelles, chacune des molécules présente
une niveau de succes de 70 % a 75 % de patients dans plusieurs études
comparatives randomisées [170-172] , malgré que ces molécules ne sont

présentes dans le marché que sous forme de préparations parentérales[173,174].

Un essai randomisé comparant l'anidulafungine au fluconazole pour le
traitement de la candidémie et de candidose invasive chez des patients non
neutropéniques a montré une grande efficacité en faveur de I'anidulafungine
que par rapport au fluconazole (76 % contre 60 % ) [175], des analyses
observationnelles multivariées ont également confirmées la supériorité de
I'anidulafungine par rapport au fluconazole pour le traitement des infections
dues a C. albicans sensible au fluconazole et sur une large gamme de scores
APACHE Il (un systeme de classification de la gravité des maladies chez les

patients adultes admis dans les unités de soins intensifs )[172]

Une revue quantitative d'essais randomises rassemblant 1915 patients issus de
sept études comparant le traitement de candidémie a révélé que le traitement
initial par I'échinocandine est un important prédicteur de survie, un facteur de
diminution de la mortalité et de succes accru [176]. Les échinocandine restent le
meilleur choix chez la plupart des patients en raison de leur activité fongicide
déemontrée, de leur bonne pénétration du biofilm, de leur bonne tolérance et de
I'absence générale d'interactions avec d'autres medicaments et moins

d’inquietudes concernant la résistance.

Les lignes directrices de la prise en charge clinique de candidose invasive ne
font aucune recommandation spécifique pour l'adaptation des schémas

thérapeutiques a I'échinocandine pour le traitement des infections chez les
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patients gravement malades. Des schémas posologiques standardisés de
traitement antifongique sont recommandés pour le traitement des patients
adultes atteints de candidose invasive: caspofungine une dose de charge de 70
mg, puis 50 mg par jour ; micafungine 100 mg par jour et anidulafungine, une
dose de charge de 200 mg suivie de 100 mg par jour [89] . Elles ne proposent
pas de recommandations specifiques pour les populations particulieres, telles
que les patients exposés a une oxygénation extracorporelle membranaire,
obeses, avec une faible teneur en albumine sérique, ou d'autres conditions
frequemment rencontrées chez les patients en soins intensifs et qui diminuent

considérablement I'exposition aux échinocandines.

L apparition des isolats de Candida spp resistants aux échinocandines, en
particulier Candida glabrata a été clairement documentée, et ce résultat semble
étre associé a des mauvais resultats cliniques [177], La résistance au fluconazole
est courante et Les isolats résistants a I'échinocandine limitent davantage les

options de traitement.
2. Azolés :

Dans les lignes directrices mises a jour de I'IDSA, le fluconazole reste une
alternative précieuse chez certains patients (ceux qui ne sont pas gravement
malades et ceux qui ne sont pas affectés par les especes résistantes au
fluconazole)[89], alors que les lignes directrices de I'ESCMID ne soutiennent

que marginalement son utilisation [160].

Le fluconazole est le médicament de choix pour le traitement de la candidose
depuis plus de deux décennies en raison de sa pénétration tissulaire favorable, de

sa pharmacocinétique et de son faible cout.
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Il a aussi eu une grande utilité dans le traitement des candidoses invasives chez
I'adulte. L'IDSA recommande le fluconazole comme traitement de 1" intention,
chez les patients non— neutropéniques, non critiques pour lesquels I’espece
concerné est peu probable d’étre résistant au fluconazole et chez les patients
neutropéniques, non critiques, sans antécédent de traitement par les
antifongiques azolés. L'IDSA recommande d’assurer un relai par un
échinocandine aprés 5-7 jours de traitement chez les patients non-
neutropéniques. En ce qui concerne C. glabrata, ce relai peut étre effectuée par le

voriconazole car cette espece est moins sensible au fluconazole. [89]

En ce qui concerne les lignes directrices de I'ESCMID: le fluconazole n'est pas
recommande dans le traitement des candidoses invasives chez le patient non
neutropénique mais comme relai apres 10 jours de traitement par une
échinocandine chez des patients stables et en présence d'une souche sensible
[160].

3. Amphotéricine B :

I'IDSA recommande l'amphotéricine B liposomale en 1" intention pour le
traitement de candidose invasive chez les patients neutropéniques [89], tend que
I'ESCMID la recommande comme traitement de deuxiéme intention dans le cas
des patients avec une pathologie hématologique ou ayant bénéficié d'une HSCT
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation) a cause des effets indésirables plus

fréquents qu'avec les échinocandines.
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4. Posologie de traitement antifongique :

Les changements physiopathologiques liés a une maladie grave modifient les
concentrations et la biodisponibilité de médicaments par rapport aux sujets
sains. Dans ce cas, si un dosage standard est utilisé, des concentrations trop
faibles ou inutilement élevees de I’agent antifongique peuvent exposer le patient
a un risque d'échec clinigue ou de toxicité meédicamenteuse. Les classes
antifongiques actuelles sont principalement lipophiles, amétabolisme hépatique
et avec une forte liaison aux protéines. Les médicaments tels que le fluconazole

sont une exception a ces caractéristiques.

Des doses adéquates de traitement sont considéréees comme primordiales pour
éviter le développement de résistances. Le fluconazole doit étre utilise a une

dose de charge de 12 mg/kg suivie de 6 mg/kg par jour.

Trois formulations lipidiques d'amphotéricine B sont actuellement approuvées :
L’AmB, ABLC (l'amphotéricine B en complexe lipidique) et ABCD
('amphotéricine B en dispersion colloidale), elles sont utilisées selon les doses
suivantes : 3 mg/kg par jour, 5 mg/kg par jour et 3 a 4 mg/kg par jour,

respectivement.

Trois échinocandines sont disponibles : la caspofungine (dose de 70 mg le jour 1
suivie de 50 mg par jour), la micafungine (dose de 100 mg par jour) et

I'anidulafungine (dose de 200 mg le jour 1 suivie de 100 mg par jours).
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5. Durée de traitement :

La durée de traitement est généralement déterminée par le degré de réponse
clinique et mycologique du patient a la thérapie, de I’organe concerne est de
niveau d’atteinte. Chez les patients atteints de candidéemies non compliquées,
effectuer des hémocultures de suivi au moins tous les deux jours jusqu'a ce que
la clairance documentée de Candida spp est essentielle pour établir la durée
appropriée du traitement, la durée du traitement est en général de 14 jours, a
partir de la premiére hémoculture négative. A noter que ce concept ne s'applique
qu'aux patients chez lesquels une maladie disséminée, des abces ou une maladie
des organes cibles ont été exclus, par conséquent, il est important de réaliser des
procedures de diagnostic chez tout patient présentant une candidémie pour
détecter l'atteinte des organes, y compris une échocardiographie
transcesophagienne, une fondoscopie et la recherche d'un thrombus. La durée du
traitement peut étre plus que 14 jours dans les cas d’infections profondes et
d'endocardite [89,160] .

6. Gestion du cathéter :

Le retrait des cathéters intravasculaires chez les patients atteints de candidémie est
basé sur le fait que les cathéters représentent un facteur de risque majeur de
candidémie, et que Candida spp peut coloniser les surfaces inertes en formant de
biofilm, les candidémies peuvent persister jusqua ce que les cathéters soient
retirés. Des analyses rétrospectives de sous-groupes ont montré des résultats
divergents. Le retrait a tout moment était associé a une réduction de la mortalité et
a des taux de réussite clinique tres élevés [168,178]. Dans une analyse groupée

au niveau des patients de sept essais thérapeutiques randomisés, le traitement avec
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une échinocandine et le retrait du cathéter ont été identifiés comme la meilleure

stratégie associée a une meilleure survie [176].

Pour conclure, Candida spp peut coloniser les surfaces inertes, donc la prise en
charge pharmacologique des candidémies doit étre associée au retrait des

cathéters lorsque celui—ci est possible [89,160].
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CONCLUSION
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Le phénomene de résistance chez les agents pathogenes fongique y compris
Candida spp represente une préoccupation majeure en évolution continue, elle a
pu évoluer vers un répertoire diversifié de molécules, cependant, la resistance
constitue une des causes, mais pas l’unique, d’échec thérapeutique des

candidoses invasive.

La lutte contre le développement de résistance aux antifongiques est un defi qui
nécessite une prise en charge globale, au niveau de I’utilisation rationnelle des
traitements, la recherche de nouveaux stratégiex pour préserver I’efficacité des

molécules actuellex et le développement de nouveaux agents antifongiques.

Plusieurs médicaments antifongiques sont actuellement en cours de
développement et pourraient étre plus bénéfiques que les medicaments
actuellement disponibles, a la fois pour surmonter la résistance aux
antifongiques et pour éviter les effets indesirables et les interactions

médicamenteuses.
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RESUME

Titre : Candida spp: résistance et nouvelles perspectives dans la prise en charge des

candidoses invasives.

Directeur : Pr. LMIMOUNI Badreddine
Auteur : DALALI Yassine

Mots clés : Candida, candidose, résistance.

Actuellement, les espéces de candida représentent la cause la plus fréquente des infections
fongiques. En effet, I’épidémiologie a connu un grand changement au cours de la derniére
décennie, avec une diminution de la proportion des cas dus a C. albicans en face de
I’augmentation des cas dus aux especes non albicans. La candidose invasive reste la forme la

plus grave et la prise en charge rapide et appropriée représente la clé de succes thérapeutique.

La résistance aux antifongiques chez candida spp est un phénomene normal trés répondu dans
la pratique clinique, il a pu évoluer contre I’ensemble des classes d’antifongique utilisables en

pratique, ainsi il limite d’avantage nos choix.

Notre travail s’agit d’une revue de littérature dont la premiere partie a été consacrée pour
présenter les espéces de candida les plus incriminées dans la pratique clinique a savoir
Candida albicans et Candida glabrata. Nous avons présenté aussi les classes d’antifongiques

utilisées dans le traitement avec leurs mécanismes d’action et leurs spectres d’activité.

Dans la deuxiéme partie, on discute les différents mécanismes de résistance adoptés par
chaque classe d’antifongique avec des stratégies thérapeutiques prometteuses pour y faire
face.

Dans la derniére partie, nous avons illustré des nouvelles perspectives dans la prise en charge
des candidoses invasives selon les lignes directrices de la société américaine des maladies
infectieuses et la société européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses, a
savoir les derniéres recommandations dans le traitement prophylactique, préemptif empirique

et ciblé.
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ABSTRACT

Title: Candida spp: resistance and new perspectives in the management of invasives

candidiasis.
Director: Pr. LMIMOUNI Badreddine
Author: DALALI Yassine

Keywords: Candida, candidiasis, resistance.

Currently, candida species represent the most frequent cause of fungal infections. In fact, the
epidemiology has undergone a great change in the last decade, with a decrease in the
proportion of cases due to C. albicans in front of the increase of cases due to non-albicans
species. Invasive candidiasis remains the most severe form and early and appropriate

treatment is the key to therapeutic success.

Resistance to antifungal agents in candida spp is a normal phenomenon that is very common
in clinical practice and has evolved against all classes of antifungal agents used in therapy,
thus limiting further our choices.

Our work is a literature review, the first part of which has been reserved to present the
candida species most implicated in clinical practice, namely Candida albicans and Candida
glabrata. We also presented the classes of antifungal agents used in the treatment with their
mechanisms of action and their activity spectra.

In the second part, we discuss the resistance mechanisms adopted against each class of
antifungal with promising therapeutic strategies to face them.

In the last part, we illustrated new perspectives in the management of invasive candidiasis
according to the guidelines of the Infectious Diseases Society of America and the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, namely the latest recommendations
in prophylactic, empirical preemptive and targeted therapy.
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Serment de Galien

Je jure en presence des maitres de cette faculté:

D fonorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignenment.
D exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publigue,

sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité fumaine.

D étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la lgislation en vigueur, aux,

réegles de Chonneur, de la probité et du désintéressement.
g )4
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et favoriser les actes criminels.
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