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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
If || | A\l FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH
PROFESSEURS :

Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale
Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie

Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek Anesthésie Réanimation
Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOQUI Naima Pédiatrie

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie




14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

.BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*

56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
Hygiene

61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR~*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEIJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

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

Pr

Pr

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
Pr.
. TAGHY Ahmed
Pr.

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.

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.

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
SLAOUI Anas

Mars 1994

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.

Pr

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

. ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

Hygiene

178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

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

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan

EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)

OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,
195.
196.
197.
198.
199.

Pr

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

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Genérale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne



200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOQUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*

226. Pr. KHATOURI Ali*

227. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi
Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid
243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
245, Pr. CHAOUI Zineb

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
247. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255,
256.
257.
258.

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANYAZzzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUIL Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. BOUSSELMANE Nabile*

Pr. BOUTALEB Najib*

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia
Pr. RZIN Abdelkader*

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.

Pr. ABABOU Adil

Pr. AOUAD Aicha

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie



296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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.

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL ALJ Haj Ahmcd
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila
EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Gynécologie Obstétrique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie

Gastro — Enterologie
Meédecine Interne
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

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

FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

RHOU Hakima
RKIOUAK Fouad*
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*
ZRARA Ibtisam*
2004

Janvier

369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.
390.
391.
392.
393.
394.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TARIB Abdelilan*
Pr.
Pr.

Pr

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI Zaki

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU Ismail*

TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Genérale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Janvier 2005

395.
396.
397.
398.
399.
400.
401.
402.
403.
404.
405.
406.
407.
408.
4009.
410.
411.
412.
413.
414.
415.
416.
417.
418.
4109.
420.
421.
422.
423.
424.

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.

ABBASSI Abdelah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI fadoua

AMAR Yamama
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARAKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
BOUKALATA Salwa

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYACOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
REGRAGUI Asmaa
SBIHI Souad
TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Avril 2006

425.
426.
427.
428.
429.
430.
431
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441,
442.
443.
444,

Pr.
Pr.

Pr

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

ACHEMLAL Lahsen*
AFIFI Yasser

AKJOUJ Said*
BELGNAOUI Fatima Zahra
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHEIKHAOUI Younes
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HNAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine
JROUNDI Laila

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio Vasculaire
Parasitologie

Rgumatologie

Gynécologie Obstétrique
Anatomie Pathologique
Histo Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Dermatologie

Radiologie

Dermatologie

Hematologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie — Pédiatrique
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie



445,
446.
447.
448.
449,
450.
451.
452.
453.
454,
455.
456.
457.
458.
ENS

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. KHARCHAFI Aziz*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. NAZIH Naoual

Pr; OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SEFIANI Sana

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. ZAHRAOUI Rachida
EIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

N ~wWNE

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

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M'hammed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

10. Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes
11. Pr. HMAMOUCHI Mohamed
12. Pr. REDHA Ahlam

13. Pr. TELLAL Saida*

14. Pr. TOUATI Driss

15. Pr. ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Meédecine Interne
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo-Phtisiologie
Pneumo-Phtisiologie

Biochimie

Pharmacologie

Histologie — Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie

Biochimie

Pharmacognosie

Chimie Organique



T

=

<]

Dédicaces

|

==

=

S

it



Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, [amour,

le respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que
Je dédie cette theése ...




A allah

Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux

Le tout puissant
Qui m’as inspiré

Qui m’as guidé sur le droit chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Soumission, Louange et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde




A Ma Trés Chére Meére
ER-ROUHY KELTOUM

C’est pour moi un jour d une grande importance, car je sais que
vous étes a la fois fiére et heureuse de voir le fruit de votre éducation
et de vos efforts inlassables se concrétiser.

Aucun mot, aussi expressif qu'il soit, ne saurait remercier a sa
Juste valeur, ['étre qui a consacré sa vie a parfaire mon éducation avec
un dévouement inégal.

Tes priéres ont été pour moi un grand soutien moral au long de mes
études.

C'est grace a Dieu puis a vous que je suis devenue ce que je suis
aujourd hui.

Puisse Dieu m aider pour rendre un peu soit-il de ce que vous

m’as donné.

Puisse Dieu le tout puissant, vous accorder santé, bonheur et
longue vie.




A La Mémoire De Mon pére
IBNELHAJ AHMED

J'aurais bien aimé que vous soyez parmi nous pour que Vous nous

partagiez ce bonheur.

Puisse Dieu vous réserver sa démence a sa bien large miséricorde
et vous accueillir en son vaste paradis auprés des prophétes et des

saints.




A Mon Cher Mari
Abderrahim Elfaridi

Tot, je ne sais sincérement comment te remercier. Tous les mots
du monde ne pourraient suffire pour exprimer ma gratitude, ma

reconnaissance, ni mes sentiments envers toi.

Tu étais toujours a coté de moi, prét a me soutenir, m'encourager

et me consoler durant les moments difficiles.

Que ce modeste travail, a qui tu as contribué, soit pour toi
[expression de mon infinie reconnaissance et le symbole de mon

grand amour.
Puissions-nous rester unis dans la tendresse pour [éternité.

Que Dieu te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu
demeureras le flambeau illuminant mon chemin et t'aide a réaliser

tous tes reves.




A Mes trés chéres Seeurs et fréres
ZOHRA, MALIKA, FATIHA, NAIMA, SOUAD
ABDELMOULA et RACHID

Qui ont toujours été prés de moi, et toujours offert beaucoup de
tendresse et d affection et toujours épaulée pendant mon parcours

Estudiantin.
Je vous dédie ce travail avec tous mes veux de bonheur, de

santé et de réussite.
Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de
Prosperité.

Que Dieu vous bénisse et vous protége.




A Mes adorables Neveu
NAWEFAL, OUSSAMA, CHAIMAA, SAAD,

HAMZA et AHMED

Les mots ne sauraient exprimer [entendue de affection que
J ai pour vous et ma gratitude.
Je vous souhaite une vie pleine de bonheur, de santé et de

prospérité.

Que allah vous bénisse et vous protége.

A ma Belle Sceur NAZHA et beaux. Fréres
ABDELILAH et AHMED

Je vous dédie ce travail en guise de ma profonde affection.
Je vous remercie pour votre soutien et encouragement tout le
long de ces années de mes études.

Puisse Dieu vous combler de bonheur et de bonne santé




A ma chére Grand-mére
A Mes tantes et oncles, A tous mes cousins et cousines,

A tous les membres de la famille

Veuillez trouver dans ce travail, [expression

de mon amour et mon affection indéfectible.

Que Dieu vous protége et vous accorde sante,

bonheur et prospérité.

A Ma belle mére et mes belles seeurs

A mon beau pére

En témoignage de mon grand estime et
de ma profonde affection.
Votre gentillesse et votre bons sens m’ont toujours fasciné.
Je vous souhaite une vie calme, harmonieuse avec plein de succés

et de bonheur comme vous le méritez.




A Mes chéres Amies
Zineb Akdim, Siham k., Nisrine, Dr. Afafe, Khadija, Fayrouze,
Chahira, Nabila, Ouafae, Sanae, Hanane, Noura, Lamiaa, Hiba,
Zineb, Hanae, Nazha, Asmaa, Amina
Et tous mes collégues de la promotion.

Au souvenir des moments qu'on a passé ensemble.
Vous m’avez offert ce qu'il y a de plus cher : [amitié.

Je vous souhaite beaucoup de succes, de réussite ¢l de bonheur.

A tous ceux qui ont collabore
de prés ou de loin a [a réalisation de ce travail,




- ey
Remerciements

N -




A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT E DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR, AAGOUMI
Professeur de LA PARASITOLOGIE

Vous m'avez accordé un grand honneur en acceptant de
présider le jury de ma these.

Vos qualités humaines et professionnelles jointes a votre
compétence seront pour nous un exemple a suivre dans [exercice
de notre profession.

Nous saisissons cette occasion pour exprimer notre haute
estime, considération et gratitude.

Veuillez trouver ici, Cher Maitre, le témoignage de mon

respect le plus profond et mes remerciements les plus sinceres.



A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
MADAME LE PROFESSEUR, SAOUVFI
Professeur Agrégé DE PARASITOLOGIE

Vous avez en permanence suscité notre admiration par votre
ardeur et wvotre amour d exercer votre profession. Votre
dynamisme, votre compétence et vos qualités font de vous un
grand maitre.

Que votre sérieux, et votre rigueur de travail soient pour nous
un exemple a suivre.

Veuillez accepter nos vifs remerciements pour les efforts que
vous avez déployés pour que ce travail soit élaboré, pour votre
gentillesse, votre disponibilité et pour votre aide précieuse.

Vous m’avez confiée ce travail, j'espére en étre digne.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de ma haute
considération, de ma profonde reconnaissance et de mon sincére

respect.



A NOTRE MAIIRE ET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR, M.ZOUHDI
Professeur de LA MICROBIOLOGIE

Nous vous sommes trés reconnaissants de la modestie et de
Camabilité avec lesquelles vous nous avez accueilli.

Et c'est un grand honneur que vous nous faites en acceptant
de juger ce modeste travail.

Nous vous prions, cher Maitre, de trouver dans ce modeste
travail, [expression de notre immense gratitude et sincere

reconnaissance.



A NOTRE MAIIRE ET JUGE DE THESE
MADAME LE PROFESSEUR, LACHACHI
Professeur Agrégé DE PNEUMOLOGIE

Nous vous sommes trés reconnaissant de [ honneur que vous
nous faites en acceptant de juger ce travail.

Votre compétence incontestable vos qualités scientifiques et
humaines sont pour nous un model a suivre.

Veuillez croire, chére Maitre, en [assurance de notre respect

et notre grande reconnaissance.



Sommaire

INTRODUCTION GENERALE .......oooiiiit it 1
PREMIERE PARTIE : RAPPELS SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE....2
L DATINITION ... 5
I1. Présentation générale du systéme immunitaire ............ccccoceveeveeiecneneen, 5
A. Structure et fONCtIONNEMENT........coiiiiie s 5
A.1. Les organes de 'IMmUunite. .........coovvviiiiieeiiiins e siee e 6
A.2. les cellules de 'Immunit€ ...........cccoooviiiiiiiiiiee e 6
B. Les types de la réponse immuNItaire .........cccevvvereveeresie e e 7
B.1. La réponse immunitaire Non SPECIfIQUE..........ccceevverieiie s 7
B.2. La réponse immunitaire SPECITIQUE ........cccvevvereereiiere e 7
I11. Systeme immunitaire et immuNOdEPIresSIoN .........ccccevevvveevieeveeieesiee e, 9
AL DEFINTTION 1.t areas 9
B. Types d’ ImmunodepreSSIOn ..........ccuveerreerieeinieiesieesree e 9
1. Immunodeépression innée ou congenitale ...........ccccooveveeviecc e, 9
2. IMMUNOUEPreSSION ACGUISE. ... .eiveereerieerrerieeieseesieeee e eeesreeseessee e eneesreens 10
DEUXIEME PARTIE: ETUDE DES PRINCIPALES MYCOSES
OPPORTUNISTES ...ttt 11
L INEFOAUCTION ..o 12
1. Généralités sur 1es champignoNS .........cccccviiieiiecie e 12
1. Définition des champignons .........cccevvieiieie s 12
2. Classification des champignons..........ccoviiiiieie e 13
3. Pouvoir pathogene des champignons chez I’immunodéprimé................... 16

4. Place des champignons opportunistes en mycologie médicale ................. 20



I11. Etude des principales mycoses OppPOrtUNISTES .........ccceevververieiiieiieenn, 21

A. mycoses a champignons 1eVUriformes ..........cccoovvvevviiene e 21
1. CANAIAOSES ...ttt sttt nae s 21
A DETINITION ..o 21

T =T o] Lo [=1 7T To] (oo | - S SS 22

D.1 AQeNt PAtNOGENE ......cceeiiiiccie e e 22

b.2 Facteurs favorisant I’ infection...........cccccccvevviveeiiieecviiee e 28

C. Principaux aspects ClINIQUES.........ccveiveiieiie e 28

P O Y/ o) (o ool o{ol0 ] O PRPSR 30
Q. DETINITION ..o 30

D. EPIEMIOIOQIE.....cviiieie e 30

D.1 AQeNnt PAtNOgENE ......ccveieiieie e 30

b.2 Facteurs favorisant I’infection.........ccccccevviviiiiiiiiiiine e 31

C. Principaux aspects ClINIQUES.........cccveieeiiiiic e 32

B .Autres mycoses a champignons levuriformes...........ccccocevveevevveveseeniene 32
C. Mycoses a champignons filamenteuX ............cccocvveveeiieviiesie s, 36
1. Mycoses a champignons filamenteux hyalins..........c.cccccocevvvienvsiennne 36
1.1 ASPEIGIIOSES ....veeiiecee et 36

Q. DETINITION ..o s 36

OJ =T o [0 [=T 0T To] [0 =SS 37

D.1 Agent PAtNOQENE........ccccvveeiiccee e 37

b.2 Facteurs favorisant I’infection ............ccccceeeeiiiiinc e, 39

C. Principaux aspects CHNIQUES..........corvririiiie e 40

1.2 Autres mycoses a champignons filamenteux hyalins.............c.......... 43

s B U Y- | 10111 FUUTTT RO 43



D. SEAOSPOIIOSES .....veeieiiiecie et 43

C. Mycose a ChrySOSPOIIUM .......c.cceiieiiiiiecie e 44

d. Mycose a Scopulariopsis brevicaulis ...........c.cccceeveevieiieeiiieiine e, 45

€. MyC0SE @ ACTEMONIUM ......ccviiieieiierieeeeste e ste e sre e 47

f. MycoSe & TriChOUErMAa. ........ccoverieiiere e 47

2. Mycoses a champignons filamenteux NOIrS..........ccccooveveveevecieve e, 47
Q. AITBINAITOSES ... 48

b. Phaeohyphomycose a Cladosporium ..........cccccceveveeiieieerieseesiene 50

c. Phaeohyphomycose a Exophiala..........c.ccccocevveveivecn i 50

d. Phaeohyphomycose a Phialophora...........c.ccccoovveiiiiieiic i, 50

e. Phaeohyphomycose a Aureobasidium pullulans...............c.c........ 51

3. LLES ZYQOMYCOSES. . .eeivreieiiiiieiirie e st e st e e e e et e e s re e e st e e s abre e s snrnee e 51
A DETINITION ... s 51

D. EPIEMIOIOQIE. .....ociiiiciie et 52

b.1 Agent PathOgENE. .......ccoveiieiieiece e 52

b.2 Facteurs favorisant I’infection ............ccccceeeeiiiiiic e, 55

C. Principaux aspects ClINIQUES..........cooveiieiieiie e 55

D. Mycoses a champignons dimorphiquES ..........cccevveeieeveeviesie e 56
1. HiStOPIASMOSES ......veeveieieeciee et 56
2. COCCIAIOTAOMYCOSE. .....ecuveeiieciee sttt ettt 58
3. ParacoCCIdiOTdOMYCOSE .....ccvveivieeiieeieeciee e ettt 60
4. BlaStOMYCOSE ....ccuvieiieitieciie ettt ettt e te e sbe e sreesnne e 61
5. PENICHTIOSE ...t 62
B. SPOTOLIICROSE. . ... eviieiiie it 63
E .PNEUMOCYSTOSE ......eeiiiiiiieiiee ettt sttt 64
I D) 10T o SRR 64
2. EPIAEMIOIOGIE .....eiieeieiiiieeee e 65

a. AQENT PALNOGENE ....veiiieie et 65



b. Mode de CONtAMINALION .......eeee et 67

3. Principaux aspects ClINIQUES........cccccveiieiie i 68
V. Diagnostic des champignons opportunistes ...........cccoeveveeveeveeiiesiee e, 69
I 1 (0T [1od { T o TS SURSPSR 69
2. Diagnostic MyCOIOQIQUE. .....ccvviieeiicciee e 69
2.1, PrelBVEMENTS. ...ttt 69
2.2. EXAMEN QITECTL .....oeiiii i 71
2.3. Culture et 1dentifiCation ..........cccviieiiiiei e 73
a. Les milieux d’1solement .........ccoooviiviiii i 73

b. Ensemencement et iNCUDAtION. ........cccccveieeiieiiin e 74

C. Inoculation a ’animal.. ...........ccccooiiiiiii i, 75

d. 1dentifiCatioN........cccueeiiee i 75

e. Techniques de la biologie moléculaire.........c.ccoevvvevieiiiiiiiinenen, 76

2.4. Histopathologie et immunochimie . ..o, 78
2.5. ANtITONGIGramIMe .....cccvveiieiie e 78
3. Le diagnostic immuUNOIOGIQUE .....c.eeieeiiecieeie e 79
3.1. Détection des antigenes CirCulant .............ccceevveveeiiesie e 79
Q. LS CANAIAOSES. . .ovvevieiieiiieie et 80

D. LeS aSPergillOSES. .....cccviiiieiieiie e 80

C. LS CrYPIOCOCCOSES ....vvvveiiirieiiiiiiesitiaeeeitee e stree s sstn e e s snree e s snbaeesnnnee e 81

3.2.La recherche des antiCorps ........ccvevveiiiiiieiie s 81
4: Interprétation des rSUILAtS .........cccoveeveiierieie e 82
V. Traitement des myCcoSes OPPOrtUNISTES ......cccvvvvieeerieerienee e e 84
A. PrincipauX antifONQiQUES ........cceoiuveiieiie it 84
I O =TS o= £ o] o SO TROP 84

2. Mode d’action propriétés pharmacologiques ..........cccevvveeieeerieeiiieninenn 94



B. Choix des antifONgIQUES. ........ccueiiiiiieiie e 96

1. Traitement curatif des principales mycoses profondes ..........ccccccevvennee. 96
2. La prophylaxie antifongique...........ccocvevieiie i 104
TROISIEME PARTIE : IMMUNODEPRESSION ET RISQUE
FONGIQUE ...ttt e e e tee e e aneeeeenes 107
L INTrOTUCTION L.t 108
I1. Fréquence des mycoses chez les malades immunodéprimeés.................... 110
A. Consideération geNErale...........ccoeiveiiiiiese e 110
1. Immunodeépression mineure ou tranSitoIre. ..........ccccvevveveevieesieeecie e 110
2. Immunodépression importante mais transitoire ...........cccceeevevereeieennnn, 110
3. Immunodépression importante et durable ..., 111
B. Déficit immunitaire et risque fONQIQUE. ......ccovvevieveereeereee e 111
1. Déficits du systeme phagoCytaire. ..........ccocvveeveiieese e 112
1.1 DEficits quantitatifs. ........cccocveieiie i 112
1.2 Déficits qualitatifs ..........ccovvereiiieiice e 113
2. Déficits de 'immunité cellulaire (lymphocytaire) .......cccovevvivveiiiieneinnen. 113
3. Déficits de I’'immunité humorale...........ccccceeeiiiiiiiiiiiie e, 114
4. Risques fongiques lié aux différentes situations a risque ...........ccce.v... 114
4.1 Hémopathies malignes et transplantation d’organes...................... 114
4.2 Malades d8DIlItES .........cccovieiiiiee e 116
4.3 INFECHION A VIH ...oooiiiie e 117
4.4 AULIES SITUATIONS. ....viiiieieciieie et 117
VI CONCLUSION oottt a e e 120
RESUMES

BIBLIOGRAPHIE



Listes des figures

Figure 1 : Classification générale des ChampignoNns ..........cccccceiieieiiieieese e 14
Figure 2 : Schéma de la physiopathologie de I’infection fongiqu.........ccccooevireniiiiinicieeen, 19
Figure 3 : Levures bourgeonnantes et filamenteuses (coloration de Gomori Grocott)................ 27

Figure 4 : aspect des colonies des différentes espéces de Candida (C.albicans, C.glabrata,
C.tropicalis, C.krusei) sur milieu ChrOMOQGENE .........cccveiviiieieeecie e 27

Figure 5: Folliculite a Candida albicans chez un toxicomane (collection du professeur

AATACTINGE) ettt bbb bbbttt b bt b e R e bbb bbbt e e e 29
Figure 6 : Fond d’oeil chez un patient ayant une candidose systémique : endophtalmie a

Candida (collection du professeur Gajaos) .......ccvcveieeiieiieiierie e 29
Figure 7 : Candidose buccale chez un patient atteint par le VIH ou le sida.............cccccvevvinennn. 30

Figure 8 : Cryptococcus neoformans dans le liquide céphalo-rachidien
(Examen @ I’encre de ChINE) ........coouiiiiiiiiiiiieiieeses e 31

Figure 9 : Fructifications aspergillaires. Coloration : lactophénol au bleu coton,

QroSSISSEMENT X 400 ......eeiiieie ettt ettt et e st e et e est e saeesteeseeabe e beeneeareesreenreareereens 38
Figure 10 : ASPergillus fUMIQALUS .........cooviiiiiiiiiiiee e 39
Figure 11 : Vues macroscopiques endobronchiques : aspects d’aspergilloses

trachéobronchiques nécrosantes et pSeudoMEMDBIANEUSES .........ccuveveiieireerieiie e erre e 42
Figure 12 : Culture de Scopulariopsis brevicaulis .............cccoveiiiiiiiiicce e 46
Figure 13 : Chaines de spores de Scopolariopsis brevicaulis ..., 46
Figure 14 : Filament d’Alternaria a 1’eXamen dir€Ct..........cooviiiiiininiiiieiese e, 49
Figure 15 : Alternariose cutanée chez un greffé rénal.............c.cccoove i, 49
Figure 16 : Agents responsables des MUCOIMYCOSES..........covereieeieerieieeieesie e sreesie e sre e 54

Figure 17 : Cytoponction ganglionnaire, étalement coloration au Gram(grossissement x 100)
formes « levures » d’Histoplasma capsulatum €N ChaINE ...........ccoov i, 58
Figure 18 : Aspect microscopique de la phase mycélienne de Coccidioides immitis obtenue
BN CUIUIE. ettt ettt he e bt e bt e se e e bt e b e e seesbeenbeeneesbeene e 59

Figure 19 : Paracoccidioidomycose : forme cutanéo-muqueuse (Lacaz, C. da S 2002)............. 61



Figure 20: Culture de Sporothrix schenckii : conidiogenése de type sympodial ....................... 63
Figure 21 : Lésions ulceératives sur le trajet lymphatique le long du membre inférieur droit ..... 64

Figure 22 : kystes de Pneumocystis jirovecii (coloration de Gomori Grocott) ..........c.cccevevenenn 66
Figure 23 : Observation de Pneumocystis apres différentes colorations.............ccccccevvvevviiiennen. .66
Figure 24 : Schéma représentant le cycle évolutif de Pneumocystis jirovecii ...........c.ccoceeveunnee. 67
Figure 25: Démarche diagnostique d’une levure au 1aboratoire ...........ccceverereniienieneeieiee, 77
Figure 26 : Démarche diagnostique d’une moisissure opportuniste au laboratoire .................... 77
Figure 27 : Sites d’action des différentes classes d’antifongiques .........cccccvevvevivereeiiesieesesiiennnn 92
Figure 28 : Arbre décisionnel. Hémoculture positive a levure avant identification.................... 97

Figure 29 : Arbre décisionnel. Traitement médicamenteux des aspergilloses pulmonaires
iNvasives probables OU CONTIMMEES............coiiie i 100

Figure 30 : schéma représentant la relation hdte-champignon...........ccccceev i, 109



Listes des tableaux

Tableau 1 : Principales especes de Candida impliquées en pathologie humaine........................
Tableau 2 : Caracteres des cultures des agents de la MUCOrMYCOSE .......cceevevveerieveereeriesiennnnn,

Tableau 3 : Modalités des prélévements selon la localisation des mycoses profondes et/ou

VAL 4 0 U SRR

Tableau 4 : Morphologie des principaux agents des mycoses profondes cosmopolites a

I’examen direct du produit pathOlOZIQUE ..........eeiviiiiiiiiiiiieie e
Tableau 5 : Principaux antifongiques SYStEMIQUES ........ccevrirerieiririeieese e
Tableau 6 : Indications générales des antifongiques SYStEMIQUES ..........ccereereerieieevieeieeseeinean,
Tableau 7 : Récapitulatif du Spectre des principaux antifongiques Systémiques ............ccccc.....
Tableau 8 : Récapitulatif des mécanismes d’action des antifongiques et de leurs Cibles ..........
Tableau 9 : Résistance auxX antifoNgiQUES .........ccooeriirereiineie e
Tableau 10 : Principaux facteurs de risque des infections invasives en onco-

HEMALOIOGIE ...ttt ettt e et e b e st e e e e st e sreeteeneeabe e teannenreas

Tableau 11 : Principales mycoses opportunistes liées a I’immunodépression sous-jacent........

.70.



NK
Ac
Ag
SCID
TH
VIH
CMV
EBV
CSH
SNC
ID
PNN
LBA
LCR
UFC
RAT
PCB
PCR
ADN
ARN
MGG
HES
PAS
NCCLS
AmB
5-FC
v
TMP
SMX
ARV

Listes des abréviations

- Natural Killer

. Anticorps

. Antigénes

: Déficit immunitaire combiné sévére
. Lymphocytes T Helper

: Virus de ’Immunodéficience Humaine
: Cytomegalovirus

: Virus d’Epstein-Barr

. Cellule souche hématopoiétique

. Systéeme nerveux central

: Immunodépression

: Polynucléaires neutrophiles
:Ligiude broncho-alvéolaire

: Liquide cephalo-rachidien

- Unités formant colonie

: Creme de riz-agar-Tween

: Pomme de terres-carottes-bile

: Polymerase chain reaction

. Acide désoxyribonucléique

: Acide ribonucléique

: May-Grunwald-Giemsa

. Hémateine-éosine-safran

. Acide périodique-schiff

- National Comitee for Clinical Laboratory Standards
: Amphotéricine B

. 5-flucytosine

: Voie intraveineuse

. Triméthoprime

. Sulfaméthoxazole

. Anti rétroviraux



Mycoses apportunistes et Immunodépression

- S TR
Introduction

N I




Mycoses apportunistes et Immunodépression

L’augmentation de I’incidence des mycoses opportunistes est 1'une des
faits majeurs en pathologie infectieuse au cours de ces derniéres décennies. Ce
phénoméne correspond essentiellement a 1’accroissement du nombre de
candidose, d’aspergillose, de cryptococcose et a 1I’émergence de nouveaux

champignons inconnus ou considérés comme de banals contaminants.

L’opportunisme de ces agents pathogeénes a bénéfici¢ de I’apparition des
états d’immunodépression de plus en plus sévéres induits par les
chimiothérapies antinéoplasiques, les transplantations, la multiplication des
traitements immunosuppresseurs, le développement des techniques de
réanimation. A ces derniers, s’ajoute I’immunodépression liée a I’infection par

le virus d’immunodéficience humaine (VIH).

En plus, le nombre d’espéces fongiques incriminées en pathologie humaine
est en constante augmentation : il est passé d’ou moins d’une trentaine dans les

années 50 a plus de 400 aujourd’hui.

Ces champignons opportunistes représentent aujourd’hui un veritable défi
pour les cliniciens ayant en charge des patients immunodeprimés et peu
familiarisés a ces espéces et pour les biologistes confrontés a leur identification.
D’ou le dialogue entre le biologiste et le clinicien est indispensable tant pour le
diagnostic que pour le suivi therapeutique de ces mycoses souvent profondes a

pronostic redoutable.

Le laboratoire de la mycologie joue un role primordial dans le diagnostic
de ces mycoses. Il permet d’affirmer la présence du champignon en cause ainsi

que son identification.
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A travers ce travail, nous avons essayé de faire une mise au point sur les
principales mycoses opportunistes  impliquées chez les patients

immunodéprimés.

Aprés une premiére partie rappelant certaines notions genérales sur le
systeme immunitaire, la deuxieme partie abordera 1’étude des principales
mycoses opportunistes chez I’immunodéprimé avec les agents responsables,
leurs épidémiologies et leurs aspects cliniques, par la suite sont étudiés les
moyens de diagnostic et le traitement antifongique. Enfin, la troisieme partie
sera consacrée a 1’étude de I’ID et le risque fongique tout en rattachant chaque

mycose aux différents états d’ID.
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I. DEFINITION [1]

L’immunité peut étre définie comme I'ensemble des mécanismes
biologiques permettant a un organisme de reconnaitre et de tolérer ce qui lui
appartient en propre (le soi) et de reconnaitre et de rejeter ce qui lui est étranger
(le non soi) tel que les substances étrangéres ou les agents infectieux auxquels il

est expose.

II.PRESENTATION GENERALE DU SYSTEME
IMMUNITAIRE [1]

Le systeme immunitaire est un ensemble de cellules qui communiquent par
I’interaction directe mais aussi indirecte par des médiateurs solubles, les
cytokines. Il assure I'intégrit¢ de 1’organisme dans I’environnement dont la
diversité est la marque et dont il partage la sélection par la survie comme mode

de sélection, mais aussi de fonctionnement assurant une mémoire immunitaire.
A. Structure et fonctionnement [2]

Le systéme immunitaire comprend trois types d’unités fonctionnelles : des

cellules, des substances peptidiques libres (en solution) et des organes.

L'ensemble des organes du systeme immunitaire s'appelle le systéme

lymphoide :


http://fr.encarta.msn.com/encyclopedia_761562767/peptide.html
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A.1. Les organes de ’immunité [3-4]

v La moelle osseuse et le thymus : c'est la que les cellules du systéeme

immunitaire sont produites, par un processus appelé hématopoiése.

v’ La rate, les ganglions lymphatiques, les amygdales et les amas de
cellules lymphoides situés sur les muqueuses des voies digestives, respiratoires,
génitales et urinaires. C’est habituellement dans ces organes périphériques que

les cellules sont appelées a réagir.
A.2.Les cellules de 'immunité [3, 4, 5]

Toutes les cellules de systeme immunitaire sont originaires de cellules
souches hématopoiétiques (cellules présentes dan la moelle osseuse). Elles
arrivent a la maturité puis migrent dans différents tissus lymphoides, ou elles
effectuent leurs fonctions respectives. Ces cellules souches peuvent se
différencier en cellules pro-génitrices, qui donneront ensuite naissance a

différents types cellulaires:

v' Les pro-génitrices lymphoides donnent naissance aux lymphocytes et

aux cellules NK (Naturel Killer).

v' Les pro-génitrices myéloides sont précurseurs des granulocytes, des
macrophages, des cellules dendritiques et des mastocytes du systéme

immun.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Moelle_osseuse
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_immunitaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_immunitaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_immunitaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9matopo%C3%AF%C3%A8se
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B. Les types de la réponse immunitaire
On distingue deux types de réponse immunitaire :
B.1. La réponse immunitaire non spécifique [4, 6, 7]

La réponse non spécifique constitue I’immunité « innée » ou « naturelle »
comme la protection de la peau et les muqueuses, 1’acidité gastrique, les cellules
phagocytaires ou les larmes. Elle agit en ne tenant pas compte de la nature du

micro-organisme qu’elle combat.
B.2. La réponse immunitaire spécifique [4, 6, 8, 9]

Cette réponse spécifique qui confére I’immunité « acquise », passe par la
reconnaissance de 1’agent a attaquer et la mise en mémoire de cet événement.
C’est ict qu’interviennent les lymphocytes: les lymphocytes B et les

lymphocytes T.
La réponse immunitaire spécifique existe sous deux types :

B.2.1. La réponse a médiation humorale

La réponse immunitaire humorale défend I’organisme principalement
contre les agents pathogénes présents dans les liquides biologiques. Elle est
caractérisée par la production d’anticorps (Ac) par les lymphocytes B.

Ces lymphocytes B comptent pour environ 10% des lymphocytes qui
circulent dans le sang. Lorsque le systeme immunitaire rencontre un agent
étranger, les lymphocytes B sont stimulés, se multiplient et se différencient en
clone de lymphocytes qui commencent a sécréter des Ac spécifiques aux
antigenes (Ag) étrangers. Les Ac sont des protéines qui se fixent sur les

protéines étrangeres; c’est le point de départ de la destruction du pathogenes.
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Ainsi les lymphocytes B servent de sentinelles en captant les protéines
solubles circulantes pour activer une réponse immune. De plus, 1’activation
s¢lective des lymphocytes B dote 1’organisme de cellules mémoires a durée de

vie prolongée qui interviennent dans la réponse immunitaire secondaire.

B.2.2. La réponse a médiation cellulaire

La réponse a médiation cellulaire est caractérisée par la lyse des cellules
infectées ou la lyse des cellules anormales. Elle défend principalement

I’organisme contre les agents pathogénes intracellulaires.

Les principaux soldats de I'immunité a médiation cellulaire sont les

lymphocytes T. Ils représentent plus de 80% des lymphocytes en circulation.
On distingue deux types de lymphocytes T:

v Les lymphocytes T CD4+: IIs ont la fonction d’activer les autres
lymphocytes en sécrétant des proteines solubles appelées cytokines, et

sont appelés TH (Lymphocytes T CD4+ « Helper »).

v Les lymphocytes T CD8+: lls ont une activité cytolytique et éliminent
les cellules étrangeres ou les cellules infectées par un virus ou un

parasite intracellulaire. Ils sont appelés lymphocytes T cytotoxiques.
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1. SYSTEME IMMUNITAIRE ET IMMUNODEPRESSION [6-8]
A. Définition
L’immunodépression ou immunodéficience, caractérise un état dans lequel
une personne voit ses défenses immunitaires affaiblies.

L’immunodépression favorise 1’émergence d’infections opportunistes a
germes habituellement non pathogénes dont les champignons occupent une
place de plus en plus considérable, ainsi que le développement plus fréquent et
plus grave d’infection a germes pathogenes, comme elle permet aussi dans

certains cas 1’apparition de cancers.

Un deficit immunitaire peut se développer quand un composant du systeme
immunitaire est absent ou défaillant. 1l peut étre provoqué par un défaut
intrinseque (congenital) des cellules du systéme immunitaire, par un facteur

extrinséque ou par un agent susceptible d’affecter le systeme immunitaire.
B. Types d'immunodépression

On  distingue  I’'immunodépression  d’origine  génétique, ou
immunodépression innée, et Pimmunodépression acquise:

1. Immunodépression innée ou congénitale

L’immunodépression existe dés la naissance. Elle a alors une origine
génétique, on parle de déficit immunitaire primitif. Certains acteurs de la
défense immunitaire ne sont pas produits correctement en raison d’une anomalie
du gene qui codifie cette information. Ce manque est la conséquence d’un
mauvais fonctionnement de la moelle osseuse, chargée de la production des

cellules de I'immunité. L’ immunodépression congénitale peut étre due a un:

v' Déficit de la lignée B: agammaglobulinémie, déficit en une classe ou
sous-classe d’anticorps.
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v' Déficit de la lignée T: déficit immunitaire combiné sévere (SCID).
v’ Déficit des fonctions phagocytaires.

v' Déficit en protéines de complément.

2. Immunodépression acquise

Quand le dommage est provoqué par une cause externe, tel un facteur
environnemental ou un agent extérieur, on parle de déficit immunitaire
secondaire (ou acquis). Ce type d’immunodépression est le résultat des causes
suivantes:

v' Déficit secondaire a un traitement : d’intensité trés variable suivant les
médicaments et leur association :

Anti-inflammatoires stérordiennes (corticoides), cytotoxiques,
radiothérapie si elle est pratiquée sur une grande surface corporelle.

Traitement immunosuppresseur  (Azathiopirine, cyclophosphamides,
ciclosporine).

v' Déficit secondaire a une infection :

Bactérienne: Cyanobactéries.

Virale: VIH, rougeole, CMV, EBV.

v’ Déficit secondaire a une pathologie sous-jacente :
Hémopathies (lymphomes).

Maladies inflammatoires chroniques.

Cancers solides.

Splénectomie, cirrhose, diabéte...

v' Grossesse.

10
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I. INTRODUCTION

Les mycoses ou infections fongiques sont des maladies provoquées par des
champignons. Ce sont souvent des champignons opportunistes habituellement
non pathogenes mais qui profitent d’une diminution des défenses immunitaires

pour donner une infection.

En effet, les mycoses opportunistes occupent une place de plus en plus
importante en pathologie humaine. Ces derniéres années, la fréquence de ces

mycoses opportunistes a nettement augmenté.
II.GENERALITES SUR LES CHAMPIGNONS
1. Définition du champignon [10-11-12]

Un champignon est un organisme nucléé (eucaryote).ll constitue un groupe
autonome au sein du monde vivant, il est uni- ou pluricellulaire, dépourvu de la

chlorophylle, ce qui le distingue nettement du régne végétal.

Sa structure est constituée d’un thalle unicellulaire (comme pour certaines
levures) ou pluricellulaire (mycélium) comme la plupart des micromycetes

(appelés parfois moisissures) ou des macromycetes.

Les champignons possedent une paroi composee de chitine, leur assurant

une certaine résistance aux contraintes du milieu extérieur.

La partie constructive fondamentale d’un micromycete est représentée par
le thalle, partie végétative, responsable de la nutrition, des échanges ioniques et

aqueux.

12
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Les champignons sont hétérotrophes, ils doivent trouver dans leur
environnement des substances organiques préformées, mais ils ont une nutrition
de type absorption et non de type ingestion. Les micromycetes pathogenes
posseédent également les enzymes nécessaires pour utiliser, chez 1’organisme

hote, les éléments nutritifs dont ils ont besoins.

La reproduction des champignons se réalise par sporulation qui intervient

selon le mode :
e Asexué : spores formées par mitose (mode le plus fréquent)
e Souche anamorphe (champignons imparfaits).
e Sexué : spores formées par méiose
e Souche téléomorphe (champignons parfaits).
e Alternance ou concomitance des deux modes
e Souche holomorphe.

e Especes ou souches sans sporulation: I’identification du

champignon est alors impossible.
2. Classification des champignons [13-14-15]

La classification des champignons, en permanente évolution, est sujette a
contreverses et débats. Cependant, les principes de cette classe sont constants.
Le regne des champignons ou Fungi (figure 1), comprend des divisions, elles-
mémes subdivisées en classes. Celles-ci englobent les ordres qui rassemblent les

familles.

13
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[Champignons imparfaits)

Champignons superieurs Chamipignons inférieurs
Basidiomycoting ‘ Chytridiomycoting
t Fungi -_
e T
Ascomycotina \ Zygomycotina
Commycotina™™

Figure 1 : Classification générale des champignons [13]

* : champignons connus par leur stade asexué, en attente de classification.
** . actuellement les especes issues de cette division ne sont plus classées parmi

les vrais champignons (Eufungi).

Pratiquement, du point de vue médical, nous distinguerons 3 grands
groupes :

» Les champignons levuriformes:

Les levures sont des champignons unicellulaires ronds ou ovoides, qui se

reproduisent par bourgeonnement ou par fission.
» Les champignons filamenteux :

Tous les champignons filamenteux possedent un appareil végétatif

constitué de filaments (ou hyphes), I’ensemble est appelé thalle ou mycélium.

On distingue schématiquement :

14
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> Le thalle siphonné ou coenocytique

I1 est constitué¢ d’¢léments tubulaires peu ou pas ramifiés, de diamétre large
et régulier (5 a 15 um en moyenne) et non cloisonnés. Ces filaments

caractérisent les champignons inférieurs (Zygomycetes).
> Le thalle septé ou cloisonné

Il correspond aux champignons dits supérieurs: Ascomycetes,
Basidiomycetes et Deutéromycétes filamenteux. Ces filaments ont un diameétre
étroit (2 a 5 um) et régulier : leurs bords sont paralleles. Ils sont divises par des

cloison ou septa en articles uni ou pluricellulaires.
s Lacouleur des hyphes :

- Les hyphomycetes dont les filaments restent clairs (ou hyalins) sont

appelés Mucédinés ou hyalohyphomycetes.

- En revanche, les hyphomyceétes qui ont une paroi pigmentée ou

foncée seront appelés Dématiés ou phaeohyphomycetes.
» Les champignons dimorphiques

Ce sont des champignons exotiques adaptés au parasitisme, et qui se

présentent sous deux morphologies différentes :

v' Une forme parasitaire levure que ’on trouve dans les organes des

malades.

v' Une forme saprophytique filamenteuse obtenue en culture sur les

milieux usuels d’isolement. Elle est a ’origine de la contamination.

15
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Il ne faut pas oublier le rattachement actuel de«Pneumocystis jiroveci» au
regne des Fungi, cela est propose par les études histochimiques ultrastructurales

et surtout les résultats des phylogénies moléculaires.

3. Pouvoir pathogéne des champignons chez les immunodéprimés :
[16-17-18]

L’immunodépression est a 1’origine de I’émergence et de développement
de mycoses opportunistes severes a manifestations cliniques variées
correspondant soit a une dissémination a partir d’un foyer primaire, Soit a des
localisations inhabituelles ou a une évolution aggravée par des rechutes qui ne

sont pas habituellement notées chez les sujets immunocompétents.
D’aprés Vernes et Deicas, on distingue cing groupes de champignons :

e Les champignons présents normalement dans 1’environnement de
I’homme dont les spores sont inhalées et qui provoquent des infections
chez les individus normaux (histoplasmose, blastomycose,

coccidioidomycose...).

e Les champignons qui causent des infections a 1’occasion d’un

traumatisme (sporotrichose, chromoblastomycose).

e Les champignons présents normalement dans 1’environnement de
I’homme et qui peuvent entrainer des infections chez les sujets ayant des
moyens de défense défaillants en pénétrant dans 1’organisme soit par le
biais des muqueuses (mucormycose) ou par inhalation (cryptococcose et

aspergillose).

16
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e Les champignons saprophytes normaux de I’homme qui deviennent
opportunistes dans certaines conditions, donnant ainsi naissance a des

infections superficielles ou profondes (candidoses).

e Les dermatophytes qui provoquent des infections superficielles de

I’épiderme, des cheveux et des ongles.

D’apres cette classification, seuls les champignons du premier, troisieme et
quatrieme groupe peuvent étre considérés comme responsables de mycoses
opportunistes. Ces mycoses dépendent du type de 'immunodépression sous-
jacente et correspondent a des groupes fongiques particuliers. Ainsi, le statut

immunitaire de I’hote est important pour le développement du mycete.

Les conditions nécessaires a la survie d’un champignon chez son hote sont
de pouvoir assimiler des nutriments indispensables a son développement,
d’assurer sa protection et sa reproduction. La séquence des €événements qui
contribuent a 1’installation des champignons chez son héte, peut se résumer de la

facon suivante (Figure 2) :
= Colonisation et adhérence :

Les tissus profonds peuvent étre colonisés directement par le champignon a
I’occasion d’un traumatisme, d’une manceuvre iatrogene ou chirurgicale. Mais
habituellement, il s’implante au niveau du revétement cutanéo-muqueux. Cette

premiére étape met donc en jeu ses propriétés d’adhérence aux épithéliums.
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= Pénétration dans 1’organisme :

Cette  pénétration peut rester en surface, limitée (cas des
dermatophytes).Elle peut aussi étre profonde, envahissant les tissus et les
vaisseaux sous-jacents. La virulence de la souche et les défenses de 1’h6te seront

alors déterminantes.

Pour pénétrer dans les tissus de 1’hote, le champignon va produire une série
de substances qui agissent en synergie pour faciliter 1’invasion tissulaire et
potentialiser son pouvoir pathogene. Parmi ces substances, prédominent les

protéases.
= Survie et multiplication du champignon chez I’hote :

Le champignon, une fois introduit, se trouve alors dans un milieu
défavorable a sa survie. De plus il est confronté constamment aux réactions de
défense de 1I’hote qui veut chercher a eliminer le corps étranger. On peut
enumeérer quelques facteurs indispensables pour au maintien du champignon

dans I’organisme :

> La thermophilie (capacité a survivre et a se multiplier a 37°C), est un

des facteurs déterminants.
> L’osmophilie (capacité a résister a une pression osmotique élevée).
> La xerophilie (capacité a survivre dans un milieu tres sec)

Mais surtout la survie du champignon dépendra de sa capacité a échapper

aux défenses immunitaires de 1’hote.
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Transmission
Verticale : .
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Figure 2 : Schéma de la physiopathologie de I’infection fongique. [19]
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4. Place des champignons opportunistes en mycologie médicale [20-21]

On définit le champignon opportuniste comme un micromycete qui profite
d’un état de faiblesse, de vulnérabilité temporaire ou prolongée de 1’hote, pour
s’implanter et exprimer son pouvoir pathogeéne, c’est-a-dire une agression vis-a-

vis de I’organisme héte.

A noter que I’état d’immunodépression n’est pas une condition absolue. On
inclut dans cette notion de réceptivité aux micromycetes opportunistes, aussi
bien des facteurs de morbidité locaux (déficits immunitaires qualitatifs ou

quantitatifs).

A D’origine cette définition était restreinte aux seules especes cosmopolites
saprophytes, au pouvoir pathogéne mal défini ne s’exercant que chez des sujets

affaiblis ou immuno-incompétent.

Actuellement on étend cette notion a tous les champignons qui vivent en
commensal comme les Candida, ou qui sont déja adaptés au parasitisme, des lors

que la réceptivité de I’hdte favorise leur implantation et leur multiplication.

Cependant, en depit de leur extraordinaire plasticite, de leurs remarquables
facteurs adaptifs a des substrats variés, a peine plus de 400 sur les quelques
100 000 especes répertoriées sont capables de s’implanter a 1’état parasitaire

chez I’homme.
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III. ETUDE DES PRINCIPALES MYCOSES OPPORTUNISTES

Les mycoses opportunistes sont d'autant plus préoccupantes que leur
diagnostic et leur prévention sont souvent difficiles. Les nouveaux agents
pathogénes, les manifestations cliniques inhabituelles dans les contextes
d'immunodéficience de I'ndte impliquent une vigilance et une actualisation des

connaissances du biologiste et des différents professionnels de santé.
A. Mycoses a champignons levuriformes [10-22]

Il existe actuellement plus de 700 espéces de levures regroupées en
plusieurs genres, cing genres seulement ont une importance en pathologie

humaine.
1. Candidoses [10-22]
a. Définition
Les candidoses sont les mycoses cosmopolites les plus fréquentes des

levuroses, elles sont causées par des champignons levuriformes commensaux

appartenant au genre Candida.
Candida albicans reste I’espece la plus fréquente et la plus pathogéne.

Ces levures sont des opportunistes dont le pouvoir pathogéne ne s’exprime

qu’en présence de facteurs favorisants (Tableau 1).
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b. Epidémiologie

b.1. Agent pathogene [23-24]

Les Candida sont des micro-organismes commensaux, endogénes ou
exogenes, diversement adaptés au parasitisme et dont le pouvoir pathogene ne

s’exprime qu’en présence de facteurs favorisants.

Le Genre Candida regroupe des levures non pigmentées, non capsulées,
mesurant 2-15um, a bourgeonnement multilatéral, productrices ou non de
filaments et donnant des colonies blanches, crémeuses en culture (Figure 3,
Figure 4). Les espéeces sont soit saprophytes du milieu extérieur ou
commensales des muqueuses et/ou de la peau de ’homme et I’animal. Environ
20 especes appartenant au genre Candida sont régulierement isolées chez

I’homme.
v' Candida albicans

C.albicans est I’espéce le plus fréquemment incriminée en pathologie

humaine. C’est une levure ovoide a bourgeonnement multilatéral.

Cette levure vit a 1’état saprophyte dans le milieu extérieur et a 1’état

commensal dans le tube digestif de I’homme, des mammiferes et des oiseaux.

Elle est responsable de 50% des candidémies. Sa dissémination est
généralement d’origine endogene et se fait a partir du tube digestif. Elle a un

tropisme pour les reins et I’ceil.

Au cours des deux derni¢res décennies, nous avons assisté a I’émergence
d’espéces non albicans. Ces espéces se rencontrent régulierement de maniére

commensale sur la peau ou associées aux muqueuses. Il s’agit de :
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v’ C.glabrata

C’est une levure saprophyte des voies génito-urinaires chez I’homme, ayant
une forme ronde a ovoide de tres petite taille, mesurant (2-3) x (3-4) um, qui ne

filamente pas.

Son incidence a augmenté, cause de septicémie dans les unités de soins

intensives.
v’ C. parapsilosis

C’est une levure saprophyte de la peau donc de transmission manuportée.
Elle a une forme ovoide, mesurant (3-4) x (3-7) um. Elle peut étre responsable

de mycoses cutané¢es et d’onyxis.

C.parapsilosis est impliqué dans les septicémies provoquées par des

cathéters souillés chez des patients atteints d’hémopathies malignes.
v' C.tropicalis [25]

C.tropicalis est une levure ovoide ou globuleuse de taille variable,
mesurant (4,5-7) x (6-10) um.

Elle est retrouvée dans les voies digestives et urinaires. On peut la retrouver
dans le milieu extérieur : le sol, les végétaux et de I’cau. Elle est responsable de

vaginites et de candidoses systémiques.
v' C.krusei (stade sexué : Issatchenkia orientalis) [22]

C’est une levure qu’on trouve dans les produits laitiers. Elle est allongée,

ovoide ou méme cylindrique, mesurant (3-6) x (5-12) um.
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Elle peut se retrouver accidentellement dans le tube digestif suite a son
ingestion et étre responsable d’une infection le plus souvent chez
I’immunodéprimé.

v' C.dubliniensis [26]

C.dubliniensis est une nouvelle espéce de Candida, identifiee en 1995, elle

est proche au candida albicans.

La majorité des isolats de C.dubliniensis a été découverte au niveau de la

cavité buccale des sujets infectés par le VIH.
v C.guilliermondii (stade sexué : Pichia guilliermondi) [20-27-28]

C. guilliermondii est isolé de 1’air, de I’eau de mer, de produits alimentaires

et du tube digestif de nombreux animaux.

C’est une levure de forme ovoide, de petite taille, mesurant (2-4) X (3-6)
um.Elle peut provoquer des mycoses cutanées a type d’intertrigo interdigito
plantaire et des onyxis. Elle est responsable de fongémies chez les

immunodéprimés, le risque majeur de son émergence est la neutropénie.
v C.kefyr (stade sexué : Kluyveromyces merxianus) [20-29-30]

C.kefyr est saprophyte de la peau et de la muqueuse respiratoire chez

I’homme. Il est isolé des produits laitiers fermentés.

C’est une levure ovoide ou allongée mesurant (3-5) x (7-10) um. Elle peut

provoquer des infections pulmonaires a type d’abces ou de septicémies.
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v" C.lusitaniae [31]

C’est une levure opportuniste, de forme ovoide mesurant (2-6) x (3-10)
um. On I’isole de plus en plus en milieu hospitalier des prélevements digestifs

ou pulmonaires et méme a partir du sang.

Elle reste relativement peu fréquent (mois de 1% du total des levures
identifiées, et a peine 2% des espéces Candida non albicans selon des études
menées aux Etats-Unis). Son émergence est nette ces dernieres années. Elle est
souvent la plus importante cause de fongemies chez les patients atteints

d’hémopathies malignes.
v" C. norvegensis (Pichia norvegensis) [20-27-28]

Levure isolée de Norvege, peu fréequente dans le milieu extérieur, elle a

surtout éte isolée de prélevements pulmonaires et digestifs.

C’est une levure que I’on rencontre plus volontiers dans les services

hospitaliers.
v C.haemulonii [20-27-28]

Cest une levure opportuniste récemment décrite. Elle est

phénotipiquement trés semblable a C.guillermondii et C.famata.

Le premier cas de septicémie et de péritonite est rapporté chez un patient
ayant eu une dialyse péritonéale et d’autres cas ont été signalés chez les patients

atteints de cancers et d’anémie mégaloblastique.

v’ Autres espéces de Candida: C.famata, C.ciferrii C.pulcherrima,

C.zeylanoides...ect. [23]
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Tableau 1 : Principales espéces de Candida impliquées

en pathologie humaine. [30]

Espéce Fréquence Etat saprophyte Manifestations cliniques Remarques
Candida albicans bt Tube digestif Candidoses cutanéomuqueuses
Candidoses digestives et
urinaires
Candidémies, candidoses
systemiques
Candida glabrata " Tube digestif Vaginites Plus fréquent en cancérologie
Voies génito-urinaires Candidoses urinaires Souches resistantes au
Candidémies, candidoses fluconazole
systemiques
Candida parapsilosis ~ ++ Peau Candidémies, infections liées  Fréquemment en cause dans les
aux cathéters, solutions candidémies du nouveau-né
contaminées
Endocardite du taxicomane
Candida tropicalis " Sol, vegetaux, eau  Vaginites Plus fréquent en
Candidémies, candidoses oncohématologie
systemiques
Candida krusei ++ Produits laitiers, Vaginites Résistance au fluconazaole
biere Candidémies
Candida guilliermondii  + Produits alimentaires Endocardites
Candidoses systemiques
Candida kefyr [ Produits laitiers Candidoses systémiques
Candida (usitaniae . Tube digestif Candidémies Sensibilité moindre et résis-
d’'animaux Candidoses systemiques tance a |'amphotéricine B
Candida dubliniensis ~ + Candidoses orales chez des ~ Souches résistantes au
patients infectés par le IH  fluconazole
Candideémies
Candida rugosa . Eau Candidemies liges aux
Produits laitiers catheters
Candida norvegensis ~ + Candidémies
Candida zeylanoides ~ + Aliments Candidemies
Candida lipolytica . Peau Candidemies liges aux Levure peu virulente
catheters

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
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Figure 3 : Levures bourgeonnantes et filamenteuses

(coloration de Gomori Grocott) [32].

Figure 4 : Aspect des colonies des différentes especes de Candida

(C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei) sur milieu chromogéne. [30]
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b.2. Facteurs favorisant [’infestation [33-34-38-49]

Pour les formes cutanéomuqueuses, les facteurs locaux (macération,
irritation) sont prédominants. Les facteurs généraux doivent aussi étre pris en

considération : diabete, grossesse, surcharge pondeérale, age extréme.

Pour les formes profondes : parmi les facteurs favorisant les candidoses
systémiques, il y a la chirurgie digestive, 1’antibiothérapie au long cours et a
large spectre, neutropénie prolongée inférieure a 500 éléments/mma3),
I’alimentation parentérale, le cathéter central et le poids de nouveau-neé inferieur

a1 kag.

c. Principaux aspects cliniques [29-30]

Infections hématogenes

Infections non hématogeénes

L’infection suit ou entraine la mise en
circulation (documentée ou non) de
levure du genre Candida.

L’infection ne dépend pas de la mise en
circulation de levures du genre Candida.

- Candidemie

- Candidose disséminée (ou
généralisée)

- Endophtalmie

- Infection liée a un cathéter
intraveineux compliquée de

métastases septiques
Endophlébite septique

Infection de prothese / péricardite
Ostéomyélite, méningite
Candidose hépatosplénique

Infections profondes

Infection locale liée a un cathéter
intraveineux.
Candidose
oesophagienne
Pneumonie / péritonite

Infection de plaie chirurgicale ou
bralures

Cystite / pyélite / pyélonephtite
Colite / rectite / rectosygmoidite
Infections superficielles

Candidose oropharyngée

Vaginite

oropharyngeée ou
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Figure 5 : Folliculite a Candida albicans chez un toxicomane

(collection du professeur Aractingi). [30]

Figure 6 : Fond d’oeil chez un patient ayant une candidose systémique :

endophtalmie a Candida (collection du professeur Gajdos). [30]
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Figure 7 : Candidose buccale chez un patient atteint
par le VIH ou le sida. [40]

2. Cryptococcose
a. Définition [10-41]
La cryptococcose est une mycose opportuniste grave due a une levure
encapsulée Cryptococcus neoformans connue par son tropisme pour le SNC.

Elle est fréquente chez les sujets VIH+ et se manifeste le plus souvent par une

méningoencéphalite mortelle en ’absence de traitement.
b. Epidémiologie

b.1.Agent pathogene [22-42]

Cryptococcus neoformans (forme sexuee : Filobasidiella neoformans) est
une levure basidiomycéte ronde, ovoide ou allongée, sa taille est variable (2-12
pm de diametre), pourvue d’une capsule mucopolysaccharidique qui fait sa

particularité et qui est un facteur majeur de virulence (Figure 8).
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Figure 8 : Cryptococcus neoformans dans le liquide céphalo-rachidien
(Examen a I’encre de chine). [43]

Cette levure existe sous la forme de trois variétés et quatre sérotypes :
> La variété neoformans correspondant au serotype D ;
» La variété gattii correspondant au sérotype B et C ;
» La variéte grubii correspondant au serotype A.

La contamination se fait habituellement par voie pulmonaire par inhalation
des champignons contenus dans les poussieres infectantes. La porte d’entrée

cutanée est possible aprés une inoculation directe, mais elle est minoritaire.

b.2.Facteurs favorisant [’infection [10-42]

L’infection par la Cryptococcose est favorisee le plus souvent par un deficit

profond de I’immunité cellulaire (CD4< 100/mm3)

L’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) est

actuellement le principal facteur favorisant la cryptococcose.
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Il existe d’autres facteurs favorisant qui sont les hémopathies lymphoides,
la corticothérapie prolongée, les immunosuppresseurs, la sarcoidose et les

transplantations d’organes.
c. Principaux aspects cliniques [42-44-45-46]

L’infection se présente en général sous la forme d’une méningoencéphalite
subaigué ou chronique fréquemment torpide a 1’occasion de laquelle sont
découvertes  d’autres  localisations  (pulmonaire, cutanée, urinaire,
ostéoarticulaires). Il peut s’agir aussi de localisations périphériques qui feront

systéematiquement rechercher 1’existence d’une méningite asymptomatique.

L’existence de localisations extraméningées et d’une dissémination est
associée a un pronostic péjoratif chez les sujets séropositifs ou seronégatifs pour
le VIH.

B. Autres mycoses a champignons levuriformes

v Saccharomyces cerevisiae [30-47]

S. cerevisiae ou «levure de biére» est largement utilisée dans I’industrie
agro-alimentaire, elle entre dans la composition de certains medicaments

antidiarrhéiques.

C’est une levure globuleuse, ellipsoidale ou cylindrique de grande taille (6-
12) x (6-8) um. Les ascospores sont globuleuses, a paroi lisse, au nombre de 1 a

4 par asque.

Des cas des fongémies ont été rapportés. La contamination se fait lors de
I’ouverture des sachets contenant la préparation, les levures disséminant

directement ou par I’intermédiaire des mains du personnel soignant.
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v" Rhodotorula spp. [30-48]

Les levures du genre Rhodotorula sont tres répandues dans la nature : sols,
eaux, plantes... Leur caractéristique est la production d’un pigment orangé sur
milieu de Sabouraud. Chez ’homme, elles sont commensales de la peau, des
ongles, du tube digestif et des muqueuses génitales. Elles se présentent sous

forme de levures ovoides ou allongées.

Trois especes peuvent étre individualisées: R.rubrata, R.glutinis et

R.minuta.

Chez I’'immunodéprimé, elles peuvent étre a I’origine d’infections séveres :

fongémie, endocardite, méningite, péritonite, infections oculaires.
v' Malassezia [30-49-50]

Malassezia est une levure lipophile et kératinophile, lipodépendante ou

non.

Le genre Malassezia comporte sept especes : M.furfur, M.pachydermatis,

M.sympodialis, M.globosa, M.obstusa, M.restrica, M.slooffiae.

Les Malassezia font partie de la flore commensale normale de la peau,
surtout dans les zones riches en glandes sébacées qui leur apportent les lipides
indispensables a leur croissance La seule espéce non lipodépendante est

M.pachydermatis.

Les sept espéces de Malassezia se présentent en culture comme des
eléments levuriformes a bourgeonnement unipolaire et répetitif donnant
naissance a une collerette a bourrelet tres proéminent au niveau de site de

bourgeonnement.
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Depuis quelques années, plusieurs cas d’infections systémiques dues a
Malassezia sp. sont décrits. M.furfur et M.pachydermatis sont en effet isolés de
divers prélévements et paraissent étre responsables d’infections pulmonaires,

d’infections nasopharyngées, de meningites et de septicémies.

Ces infections surviennent chez les patients immunodéprimés, ou chez les
prématurés, le plus souvent sous perfusion de lipides, ou sous nutrition

parentérale.
v Trichosporon sp [51]

Les Trichosporon spp. sont des levures cosmopolites.lls sont isolés du sol,
des plantes, de 1’eau et font également partie de la flore cutanée normale de
I’homme.Ces levures sont présentes essentiellement au niveau des plis

inguinoccruraux et périanaux.

Ces levures sont de forme variable souvent allongees, mesurant entre (8-
15) x (3-5) pm, elles forment un pseudo-mycelium et un mycélium vrai se

fragmentant en arthrospores bourgeonnantes.

Six especes ont été decrites en pathologie humaine : T.ovoides, T.inkin,

T.ashaii, T.asteroides, T.cutaneum et T.mucoides.

La présence de matériel étranger intravasculaire, toxicomanie
intraveineuse, cathéter de dialyse pourraient constituer une porte d’entrée pour

les Trichosporon.

Les trichosporonoses profondes sont des infections opportunistes qui
surviennent essentiellement chez les patients atteints de leucémie aigue

profondément neutropéniques (70 %).
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v' Geotrichum [46-51-52]

Les Geotrichum sont des levures filamenteuses cosmopolites présentes
habituellement dans le sol, le fumier, les fruits et les produits laitiers (fromage).
Chez I’homme, Geotrichum peuvent étre isolés surtout du tractus digestif,

parfois du tractus respiratoire et de la peau.

Actuellement trois espéces de Geotrichum ont été décrites comme

pathogénes humains : G.candidum, G.capitatum, G.clavatum.

Geotrichum se présente en culture sous formes de colonies blanchétres,
levuriformes. Les filaments se désarticulent en chaines d’arthroconidies rondes

ou cylindriques.
La porte d’entrée des géotrichoses systémiques est géneralement digestive.
Dans le cadre des géotrichoses profondes, nous distinguerons :
e Géotrichoses profondes localisées ;

e (Géotrichoses disseminees : sont des infection opportunistes, le plus

souvent d’origine endogene.
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C. Mycoses a champignons filamenteux

On distingue dans le vaste ensemble des moisissures, selon 1’aspect de

leurs hyphes trois groupes :
- Les zygomycetes, reconnus par leur mycélium non cloisonné.

- Les autres moisissures dont le mycélium est septé, et qui sont
subdivisées en deux sous-groupes, selon que leur paroi est claire

(filamenteux hyalins) ou pigmentée (filamenteux déematiés).
1. Mycoses a champignons filamenteux hyalins [22]

Les champignons filamenteux hyalins ou moisissures sont des organismes
peu virulents mais trés opportunistes. Ce sont des saprophytes du milieu
extérieur, colonisant des substrats et responsables de pourritures diverses. Ils se
présentent sous forme de filaments a bords paralleles régulierement cloisonnés a

paroi claire ou hyaline.
1.1. Aspergilloses
a. Définition [53-54]
Les aspergilloses sont des infections cosmopolites essentiellement
opportunistes, dues a un champignon filamenteux du genre Aspergillus. Ce sont
des mycoses localisées ou généralisées fréquentes chez des patients

immunodéprimés et engageant le pronostic vital sur certains terrains. Elles ont

en genéral un point de départ pulmonaire.
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b. Epidémiologie

b.1.Agent pathogéne [22-55-56-57]

Les Aspergillus sont des moisissures cosmopolites a filaments cloisonnés
hyalins formés de conidiophore renflé a I’extrémité, en vésicule sur laquelle
s’insérent directement les phialides qui produisent des chaines de conidies. Ces
champignons sont trés abondants dans 1’environnement: sol ol ils se
développent en saprophytes sur les matieres organiques en decomposition. Les
Aspergillus sont des pathogénes opportunistes et responsables d’infections

séveres chez I’ID.

Parmi 300 espéces d’Aspergillus (Figure 9), seules quelques-unes sont
pathogénes pour I’homme du fait de la dimension de leurs spores, de leur

thermotolérance, et de leur virulence.

e A.fumigatus (Figure 10), c’est I’espéce la plus pathogene, et la plus
fréquente responsable de 80 a 90% des Aspergilloses, cette abondance est

expliquée par sa bonne tolérance a la température.

Toutefois, d’autres especes émergentes sont rencontrées en mycologie

meédicale :

o A. flavus est plus frequent dans les zones tropicales ou il se développe

sur le fruit de I'arachide sur lequel il peut produire des aflatoxines.

e A. niger, espece trées commune dans le monde entier, se développe sur

des substrats variés.
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A. nidulans, espéece trés répandue, est isolée du sol, de l'air et des

substrats végétaux.
A. terreus, espece tellurique des terres arables des régions chaudes.

A.versicolor, est largement répandu dans la nature, il est souvent isolé

des préléevements cutanés, en tant que saprophyte.

A.ustus, est une nouvelle espéce émergente, il survient chez les
patients recevant de transplantation d’organes solides en particulier la

transplantation pulmonaire.

Figure 9 : Fructifications aspergillaires. Coloration :
lactophénol au bleu coton, grossissement x 400. [56]
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A. Examen direct avec filaments myceéliens caracteristiques en celoration
de Gomory Grocott x 400 (bords paralléles, fllaments septés, angulations
a 45°%).

B. Aspact macroscopique en culture sur milieu Sabouraud.

C. Aspect microscopique en culture avec téte asperqiliaire caractéristique
{Bleu coton, x 400)

Figure 10 : Aspergillus fumigatus. [23]

La contamination par ces moisissures se fait essentiellement par inhalation
de spores, d’ou I’atteinte préférentielle des poumons et des voies aériennes
superieures. Comme elle peut étre directe par dép6t des spores sur des plaies ou
brllures cutanées, ou sur un site opératoire. Plus rarement, la contamination est

d’origine digestive.

b.2. Facteurs favorisant 1’infection [22]

Les Aspergillus sont des pathogénes accidentels et opportunistes, ils
provoquent des lésions chez I’homme que s’ils rencontrent des facteurs locaux

et/ou généraux favorables a leur implantation.
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e Des facteurs locaux : cancers broncho-pulmonaire,

bronchopneumopathie chronique obstructive, caverne tuberculeuse. ..

e Des facteurs généraux : agranulocytose, neutropénie (PNN<100/mm3)
et/ou diminution de la capacité de phagocytose des macrophages
alvéolaires et des polynucléaires neutrophiles, primitives ou résultant
d’immunosuppressions iatrogenes (immunosuppresseurs,

corticoides...), hémopathie maligne, sida...

e Des facteurs environnementaux (abondance des spores aspergillaires

dans 1’air inhalé lors de la manipulation de fumier, de foin moisi)

e Liés au champignon (taille des spores aspergillaires, thermotolérance,

facteurs de virulence).

c. Principaux Aspects cliniques chez ['immunodéprimé [22-55-58-59-60]

Le spectre clinique est extrémement varié. Les Aspergillus sont

principalement des pathogénes respiratoires.
> Aspergillose pulmonaire invasive

La fréquence de 1’aspergillose pulmonaire invasive n’a cessé¢ de croitre
depuis 1970. Elle est wune complication infectieuse majeure de
I’immunodéprimé, responsable d’une mortalité de plus de 50 %. Ses facteurs
favorisants sont la neutropénie profonde (< 500/mm3) prolongée (> 15 j), les
immunosuppresseurs. Elle touche principalement les malades traités pour

hémopathies.
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Le tableau clinique est celui d’une pneumopathie bactérienne résistante a
une antibiothérapie a large spectre avec fréguemment des douleurs thoraciques

et des hémoptysies.
» Aspergillose pulmonaire chronique nécrosante

L’aspergillose pulmonaire chronique necrosante est une entité plus difficile
a définir sur le plan clinique et anatomopathologique. Il s’agit d’une infection
d’évolution prolongée favorisée par une immunodépression modérée et par des
facteurs locaux (broncho-pneumopathie obstructive chronique), fibrose,

pneumonie radique, sarcoidose stade IV...).

> Aspergillose trachéobronchique nécrosante ou pseudomembraneuse
(Figure 11)

L’aspergillose trachéobronchique nécrosante ou pseudomembraneuse est
une infection de la muqueuse plus ou moins invasive pouvant se compliquer
d’aspergillose pulmonaire invasive, d’obstruction bronchique par les
pseudomembranes, d’hémoptysies, de fistulisation dans le médiastin. Elle

survient le plus souvent chez des patients immunodéprimés.
» Aspergillose broncho-alvéolaire invasive :

De plus en plus fréquente au cours de 1’évolution du sida, des neutropénies,

des greffes de moelle.

Les Localisations extrapulmonaires de 1’ Aspergillose sont fréquentes (20%
environ), et peuvent orienter le diagnostic. Il s’agit de Iésions cutanées,
cérébrales, sinusiennes, osseuses, digestives qui témoignent d’une diffusion

hématogenes a point de départ pulmonaire.
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Figure 11 : Vues macroscopiques endobronchiques : aspects d’aspergilloses

trachéobronchiques nécrosantes et pseudomembraneuses. [55]
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1.2. Autres mycoses a champignons filamenteux hyalins
a. Fusarioses [61-62-63]

Les Fusarium sont des champignons filamenteux (moisissures),
cosmopolites. On distingue pres de 40 especes largement répandues dans la

nature et vivant en saprophyte.

Les principales especes incriminées en pathologie humaine sont F. solani
(pres de 50 %), F. oxysporum (dans 14%), F.verticillioides (11%) et

F.moniliforme (10%).

Le mode d’infestation par voie cutanée semble étre la porte d’entrée

principale des infections a Fusarium.

Les fusarioses ont les mémes facteurs favorisants que les aspergilloses

invasives et leurs signes cliniques sont proches.

Ces champignons peuvent provoquer des pathologies localisées chez
I’'immunocompétent (onyxis, kératite chez les porteurs de lentilles...), mais ils
peuvent également se comporter en opportunistes, responsables d’atteintes
profondes et mortelles (ostéomyélite, otites, arthrite, abces cérébral) chez les

patients immunodéprimés.

b. Scédosporioses [61-64-65-66-67]

Les Scedosporium sont de redoutables pathogenes. Ils arrivent en troisieme
position aprés Aspergillus et Fusarium par ordre de fréguence dans les mycoses

humaines.

43



Mycoses apportunistes et Immunodépression

Les deux especes responsables sont S. apiospermum, dont la forme sexuée

est Pseudallescheria boydii, et S. prolificans.

La seule espéece responsable de hyalohyphomycoses est S.apiospermum.qui
est assez répandue dans la nature. Il est souvent isolé a 1’état saprophyte, du sol
ou de substrats riches en matiéres organiques et de 1’eau : eau polluée, boues
d’égout...ce qui explique les contaminations plus fréquentes en milieu rural et

les pneumopathies par inhalation accidentelle lors de noyades.

La diversification de la niche écologique rend compte des différentes
possibilités d’invasion chez I’homme : par voie respiratoire (sinusites,
pneumopathies), par inhalation de 1’eau (pneumopathie), par voie cutanée ou
transcutanée a la suite d’un traumatisme ou d’une blessure tellurique

(mycétome, ostéoarthrite).

Les infections chez les immunodéprimés sont plus fréquentes. Elles sont
principalement disseminées et concernent les poumons, les sinus et le systeme
nerveux central. Par ailleurs, il est de plus en plus fréguemment isolé dans la

mucoviscidose.

c. Mycose a Chrysosporium [64-65-68]

Il rassemble des espéces saprophytes trés répandues dans le sol. Les

Chrysosporium sont des kératinophiles souvent kératinolytiques.

Les especes impliquées en pathologie humaine sont C.keretinophilum,

Aphanoascus fulvescens, C.tropicum, C.zonatum et C.parvum.

44



Mycoses apportunistes et Immunodépression

Les Chrysosporium colonisent le revétement cutané de I’homme. Certains
Chrysosporium ont été incriminés dans des atteintes viscérales ou systémiques

chez le patient immunodéprimé.

d. Mycose a Scopulariopsis brevicaulis [64-65-69]

Scopulariopsis brevicaulis est un champignon filamenteux a mycélium
hyalin clair, saprophyte largement répandu dans 1’environnement (sol, air,
matieres en décomposition). Il est reconnu pour son pouvoir kératinophilique et
kératinolytique. C’est une moisissure thermotolérante qui est reconnue comme

agent opportuniste potentiel chez les immunodéprimés (Figure 12, Figure 13).

Chez I'immunocompétent, S. brevicaulis provoque quelques cas
d’otomycoses, de kératites, de 1ésions cutanées et d’infections plus séveres

essentiellement a la suite d’un traumatisme ou d’une chirurgie.

Chez les patients immunodéprimés, Les Scopulariopsis sont parmi les
champignons autres que les dermatophytes les plus fréeqguemment rencontrés en

cas d'onychomycoses.

S.brevicaulis est en plus responsable d’infections souvent mortelles chez
les immunodéprimés telles que des mastoidites, des Kkeratites, des
endophtalmies, des pneumonies, des endocardites, des péritonites et des

infections cutanées.
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Figure 12 : Culture de Scopulariopsis brevicaulis. [70]

Figure 13 : Chaines de spores de Scopolariopsis brevicaulis. [70]
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e. Mycose a Acremonium [68]

Ce genre regroupe des champignons cosmopolites vivant en saprophytes

dans le sol, sur des végétaux et sur d’autres champignons.

Les Acremonium peuvent occasionnellement entrainer des infections
superficielles, des onychomycoses et des complications chez les brdlés. Les
atteintes profondes ou viscérales ne se voient que chez les sujets
immunodéprimés

Certaines especes ont par ailleurs un comportement opportunistes assez
marque : A.strictum est a Dorigine de pneumopathie et de septicémies,
A.alabamense a 1’origine d’abcés cérébraux, et A.roseogriseuma 1’origine

d’arthrites du genou.

f. Mycose a Trichoderma [61-71]

Antérieurement considéré comme un organisme saprophyte de faible
pathogénécité plusieurs centres ont rapporté des infections causees
principalement par Trichoderma longibrachiatum. Trichoderma spp. a été décrit
comme agent causal d’infections pulmonaires, cérébrales, des tissus mous et

disséminées chez des patients immunodéprimes.
2. Mycoses a champignons filamenteux noirs [72]

Ces mycoses sont dues a des champignons cosmopolites issus du sol,
vivant en saprophytes mais parfois en parasites de plantes et de végeétaux.

Le caractéere particulier de ces champignons appelés aussi
phaeohyphomycetes ou dématiés est leur échappement aux défenses
immunitaires, il est lié a la présence de la mélanine dans la paroi du champignon
qui rend plus difficile la phagocytose.
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La mélanine est considérée comme le principal facteur de pathogénicité de

tous les champignons noirs.

Autres facteurs de pathogénicité : la thermophilie, I’osmophilie et la

xenophilie.
a. Alternarioses [61-73-74]

Les alternarioses sont des mycoses cosmopolites, opportunistes provoquées
par des champignons filamenteux dématiés (mycélium brun) appartenant au

genre Alternaria.

Les Alternaria sont des moisissures saprophytes des végétaux en
décomposition ou en parasites tant pour les végétaux vivants que pour I’homme.
La contamination se fait par voie transcutanée. Les principales especes presentes

chez I’homme sont : A. alternata, A.tenuissima, A. chartarum (Figure 14).

Chez I’immunocompétent, en dehors des allergies respiratoires secondaires
a I’inhalation de spores et qui sont bien connues, les Alternaria sont rarement
pathogénes. IIs sont surtout responsables d’infections cutanées, plus rarement

d’atteintes unguéales ou oculaires.

Chez I’immunodéprimé, ces champignons peuvent étre a [’origine de
pathologies opportunistes a type d’atteintes cutanées (Iésions verrugueuses) le
plus souvent, des formes viscérales, osseuses, pulmonaires et péritonéales
(Figure 15).

La corticothérapie induit une fragilité cutanée favorisant la pénétration du
champignon, ainsi que certains immunosuppresseurs au long cours,

principalement aprées greffe d’organe solide.
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Figure 15 : Alternariose cutanée chez un greffé rénal. [43]

49



Mycoses apportunistes et Immunodépression

b. Phaeohyphomycose a Cladosporium [68]

Cladosporium carrionii est un des principaux agents des chromomycoses

tropicales. Son caractére opportuniste est cependant limité.

A Topposé, Cladosporium bantianum, est un redoutable pathogene. Il
détermine des abcés cérébraux au pronostic sombre, ainsi que des atteintes
cutanées et des pneumopathies chez les patients atteints de sida et les
transplantés, le champignon pénetre habituellement par un traumatisme

transcutané.
c. Phaeohyphomycose a Exophiala [68]

Ce genre est le plus souvent impligué dans les phaeohyphomycoses,
qu’elles soient sous-cutanées ou profondes. Les formes cutanées et sous-
cutanées post traumatiques sont les plus décrites, elles surviennent le plus

souvent dans un contexte d’immunodépression.

Outre Exophiala jeanselmer, d’autres espéces sont parfois impliquées :

E.monitiae et E.spinifera.

Exophiala dermatitidis, appelé aussi Wangiella dermatitidis, est un
redoutable dématié issu du sol. Outre sa responsabilité dans des
chromomycoses, il est le plus en plus souvent incriminé dans des atteintes

superficielles ou profondes.
d. Phaeohyphomycose a Phialophora sp. [68]

Les Phialophora sont des saprophytes de I’environnement habituellement

isolés du bois en décomposition.
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Par ailleurs, P. verrucosa, comme d’autres espéces (P. europaea, P.
parasitica, P. repens, P. richardsiae) est responsable de phaeohyphomycoses

sous-cutanées ou profondes, en particulier chez I’'immunodéprimé.
e. Phaeohyphomycose a Aureobasidium pullulans [68]

Ce saprophyte du sol colonise des substrats divers comme les végétaux en
décomposition, on le retrouve parfois sur la peau et les phaneres de I’homme
sans lésions apparentes. Il peut cependant étre incriminé comme agent de
phaeohyphomycoses cutanées ou sous-cutanées, de kératites et d’atteintes

profondes chez I’immunodéprimé.
3. Les zygomycoses

Ce sont des infections fongiques dues a une classe de champignons

filamenteux non septés : Zygomycetes.

Parmi les zygomycetes incriminés en pathologie humaine, on distingue les

Mucorales et les Enthomophtorales.
» Mucormycoses
a. Définition [75-76-77]

Les mucormycoses sont des mycoses opportunistes a tropisme vasculaire,
elles se situent au quatrieme rang apres les candidoses, aspergilloses et la
cryptococcose, rapidement extensives et responsables d’une forte mortalité chez

I’immunodéprimé.
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Elles sont provoquées par des champignons appartenant a la classe des
zygomycetes et a I’ordre des mucorales qui sont ubiquitaires, saprophytes du sol
et de nombreux végétaux. Ils peuvent devenir pathogénes dans certains

contextes bien précis, surtout en cas d’immunodépression sévere.

b. Epidémiologie

b.1.Agent pathogene [10-76-77-78-79]

Les Mucorales sont des champignons cosmopolites trés répandus,
saprophytes du sol ou ils se nourrissent a partir de végétaux, de ceréales, ils

contaminent fréquemment les denrées alimentaires (fruits, 1égumes...).

Les champignons responsables des Mucormycoses appartiennent aux
plusieurs genres: Rhizopus, Mucor, Cunninghamella, Absidia, Apophysomyces
et Rhizomucor Ce sont des champignons redoutables car thermophiles ou

thermotolérants et a croissance tres rapide (Tableau 2).

Le thalle qui constitue le mycélium est irregulier, large de 5 a 15um, de
filaments siphonnés coenocytiques non septés. Les spores asexuées se forment a
I’intérieur de sacs appelés sporocystes. La reproduction sexuée, lorsqu’elle

existe se fait sous forme de zygospores (Figure 16).

La contamination se fait habituellement par inhalation des spores
expliquant les localisations privilégiées nasosinusiennes et pulmonaires, plus

rarement par ingestion ou inoculation transcutanée.
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Tableau 2 : Caractéres des cultures des agents de la mucormycose. [80]
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b.2.Facteurs favorisant l'infection [75-81]

Les polynucléaires neutrophiles et les macrophages jouent un role
fondamental dans la physiopathologie des Mucormycoses par la suppression de
la germination des spores. Cela explique les terrains particuliers sur lesquels

survient cette pathologie.

Le diabéte en particulier qui entraine un déficit de la fonction phagocytaire
ce qui favorise I’invasion fongique dont le risque est majoré par un éventuel état

d’acidocétose.

Autres facteurs favorisant : les hémopathies, la neutropénie, ’acidose
métabolique, un traitement prolongé par des corticoides ou par la déféroxamine,
la transplantation d’organes solides ou de moelle osseuse, la chimiothérapie et

I’1insuffisance rénale.

c. Principaux Aspects cliniques [76-77-80]

Ces champignons ne deviennent pathogénes que lorsqu’ils se développent
sur un terrain particulier notamment chez les diabétiques acidocétosiques et les

patients atteints d’hémopathies malignes.

Ils sont a I’origine d’atteintes cutanées (chez les grands brilés), viscerales,

et d’atteinte rhinocérébrale entrainant un coma d’évolution mortelle.
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D. Mycoses a champignons dimorphiques [24-82]

L’incidence des mycoses exotiques a champignons dimorphiques a
considérablement augmenté depuis la  multiplication des voyages

intercontinentaux et I’épidémie de sida.

La répartition geographique de ces champignons est bien différente, elle est
lice aux exigences nutritionnelles des champignons responsables. La plupart des
primo-infections sont asymptomatiques, elles peuvent aussi se réveéler par un
syndrome grippal ou une pneumopathie souvent, spontanément resolutifs.

L’¢évolution chez Les ID, peut se faire par une dissémination sanguine
atteignant principalement la peau, le cerveau et les 0s. Une forme chronique a

expression pulmonaire peut également compliquer 1’infection.

Les champignons dimorphiques se présentent sous 2 formes différentes :
une forme parasitaire observée chez 1’homme (levure) et une forme

saprophytique filamenteuse existant dans 1’environnement.
1. Histoplasmoses [22]

Il existe deux histoplasmoses humaines dont I’épidémiologie, la répartition
géographique, I’aspect clinique et la forme parasitaire sont différentes, mais dont
la forme saprophytique est identique. Ce sont :

- L’Histoplasmose a petite forme, dite américaine, due a Histoplasma
capsulatum.

- L’Histoplasmose a grande forme, dite africaine, due a Histoplasma
duboisii : Cette histoplasmose est moins fréequente que la précédente et
moins influencée par le VIH. Elle n’est pas considérée comme une affection
opportuniste.

e L’histoplasmose américaine (histoplasmose a petites formes ou
maladie de Darling) [62-70-83-84-85-86-87]
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Il s’agit d’une mycose profonde cosmopolite est endémique dans le
continent ameéricain, le sud-est asiatique et en Afrique tropicale, due a un
champignon dimorphique encapsulé : Histoplasma capsulatum var. capsulatum
(Figure 17).

Le champignon est présent sur le sol, dans les fientes d’oiseaux et le guano
des chauves-souris (grottes). La contamination se fait par inhalation des spores
présentes dans le sol contaminé, aucune transmission interhumaine n’a été
décrite.

L’Histoplasma capsulatum est un champignon d’aspect levuriforme de tres
petite taille (2 a 5 x 1 a 3) um, intracellulaire, et mycelien dans les cultures et
dans le sol.

L’histoplasmose disséminée survient en cas de déficit de I’immunité
cellulaire, parfois plusieurs années apres la contamination initiale. Il s’agit soit
d’une primo-infection soit d’une rechute d’une ancienne infection acquise
antérieurement.

Actuellement, 1’histoplasmose a Histoplasma capsulatum variété
capsulatum est devenue une infection opportuniste sur terrain
immunocompromis.

La primo-infection reste pulmonaire, I’histoplasmose ne se généralise que
plusieurs années apres la premiere phase de latence et n’est fréquente que chez
les immunodéprimés. La présentation clinique est conditionnée par le degré
d’immunodépression et d’exposition au pathogene, elle se traduit par une fiévre,
une hépatosplénomégalie, des adénopathies, des lésions pulmonaires et
digestives, et une atteinte surrénalienne. La maladie est mortelle en 1’absence de
traitement.
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Figure 17 : Cytoponction ganglionnaire, étalement coloration au Gram (grossissement x

100), formes « levures » d’Histoplasma capsulatum en chaine. [88]

2. Coccidioidomycose [29-89-90-91-92]

La coccidioidomycose est une mycose a tropisme pulmonaire, endémique
des régions semi- arides d’Amérique du Nord et du Sud. Elle est due a des
champignons du genre Coccidioides qui sont des champignons dimorphiques
présents dans les tissus de I’homme et des rongeurs sous forme de sphérules de
taille variable (18 a 20 um de diametre) a parois épaisses remplis d’endospores
(1 a 4um). Dans la nature, sur le sol des zones d’endémie ou en culture, il est

sous forme filamenteuse. (Figure 18).

La contamination se fait par inhalation des arthrospores de Coccidioides
dont la distinction en deux espéces: Coccidioides immitis et Coccidioides

posadasii. Exceptionnellement elle peut résulter d’une souillure de plaies.
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Les ¢léments d’orientation en faveur d’une coccidioidomycose sont la

présence d’adénopathies hilaires et/ou médiastinales et d’une hyperéosinophilie.

La maladie se révéle par un syndrome grippal aprés incubation d’environ
15 jours et parfois une éruption cutanée ou un érythéme noueux. L’évolution est
le plus souvent spontanément favorable en quelques semaines. Cependant, chez
5% des patients, 1’évolution se complique des séquelles pulmonaires, d’une
dissémination extrapulmonaire, méningite basilaire chronique avec possible

hydrocéphalie secondaire et vascularite cérébrale.

Cette complication est favorisée par I'immunodépression, la grossesse, le

jeune age et 1’origine ethnique.

Figure 18 : Aspect microscopique de la phase mycélienne de Coccidioides immitis obtenue
en culture. Présence d’arthrospores, séparés par des articles mycéliens vides.
Grossissement 100 (en haut et en bas a gauche) et 400, (en haut et en bas a
droite). [89]
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3. Paracoccidioidomycose [93-94-95]

La paracoccidioidomycose est une mycose opportuniste due au
Paracoccidioides brasiliensis, également connue sous le nom de maladie de

Lutz-Splendore-Almeida. C’est une mycose du continent américain (Brésil+++).

In vivo, Paracoccidioides brasiliensis est une grosse levure (10-60 pum) a
bourgeonnement unique ou multiple. Ce champignon vit dans le sol et la

contamination se fait le plus souvent par voie aerienne.

Des cas d’importation chez I’adulte ont été observés en France et dans
d’autres régions bien longtemps apres le séjour des malades dans les régions

endémiques. Elle atteint particulierement les sujets du milieu rural.

La maladie peut étre asymptomatique. Elle peut présenter deux formes

cliniques :
- Une forme chronique : atteinte pulmonaire avec toux, grandes opacités a la
radiographie ;

- Une forme aigue, mortelle dans 10 a 25% des cas, avec atteinte de la peau,
atteinte muqueuse (bouche, amygdales, larynx, conjonctive et anus), atteinte
multiviscérale : rate, foie, intestin, surrénales, cceur, os, appareil genito-

urinaire et méningite.
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Figure 19 : Paracoccidioidomycose : forme cutanéo-muqueuse
(Lacaz, C. da S 2002) [93]

4. Blastomycose [10-96-97]

La blastomycose est une maladie granulomateuse chronique due a un
champignon dimorphique, saprophyte des sols humides : Blastomyces
dermatitidis. Cette mycose est observée d’abord aux Etats-Unis, au Canada, a

été egalement décrite en Afrique du Nord (Maroc, Tunisie) et du Sud.

Elle est fréquente chez les patients immunodéprimés mais elle est trés rare
chez les patients infectés par le VIH. La contamination se fait soit par inhalation

des conidies infectantes (forme plus fréquente), soit par inoculation cutanée.

B. dermatitidis se présente sous forme de grandes levures sphériques ou
arrondies de 8 a 15 um, libres ou intramacrophagiques a paroi épaisse,

réfringente.
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La primo-infection est le plus souvent pulmonaire. A partir de ce foyer, B.
dermatitidis peut disséminer a d’autres organes ; I’atteinte cutanée (dermite
verrugueuse ou ulcérée), atteintes ostéoarticulaires, uro-génitales et du systeme

nerveux central.
5. Pénicilliose [64-83-84-85-86-87-98]

La pénicilliose est une infection opportuniste, due a un champignon
dimorphique, Penicillium marneffei est trés répandue en Asie du sud-est et en
Thailande.

Le champignon a été isolé du sol, de terriers de rongeurs et de rats de

bambou. La contamination est aérienne, avec dissémination hématogeéne.

Les infections a P.marneffei sont liées a 1’apparition et au développement
du sida, en effet plus de 80% des individus infectés sont immunodéprimés, ce
qui en fait le quatrieme agent infectieux opportunistes chez les sujets atteints du

sida.

La pénicilliose a P. marneffei est surtout une mycose systémique dont le
tableau cliniqgue est dominé par les symptdomes pulmonaires, des lésions
cutanées a type de papules ou de nodules apparaissent au niveau de la face, du
tronc ou de I'extrémité des membres.
De plus, des complications telles que des infections de la moelle osseuse, des
ulcéres génitaux, des ostéomyélites, des arthrites et des abceés otorhinopharyngés

ne sont pas rares.
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6. Sporotrichose [10-99-100-101]

La sporotrichose ou « Maladie des planteurs de roses » est une mycose a
tropisme sous cutanée subaigué ou chronique provoquée par un champignon
dimorphique qui vit en saprophyte dans la nature (plantes, sol) : Sporothrix
schenckii (Figure 20). C’est une maladie cosmopolite, trés répandue dans les

zones tropicales et subtropicales.

G X 100 ' G X 40

Figure 20: Culture de Sporothrix schenckii :

conidiogenese de type sympodial. [99]

Le principal mode de contamination consiste en 1’effraction cutanée ou
muqueuse a la suite des blessures par les vegétaux. De ce fait, la maladie
concerne les personnes ayant des professions a risque (agriculteurs,
jardiniers...).La sporotrichose est caractérisee par des lésions cutanées
ulcéronécrotiques le long des trajets lymphatiques (Figure 21), les formes
disséminées sont volontiers ’apanage des sujets immunodéprimés, les atteintes

pulmonaires primaires sont souvent asymptomatiques.
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Figure 21 : Lésions ulcératives sur le trajet lymphatique

le long du membre inférieur droit. [99]

E. Pneumocystose
1. Définition [10-61-102-103-104]
La pneumocystose est une mycose opportuniste a tropisme pulmonaire.
Elle est cosmopolite, due a Pneumocystis jirovecii, antérieurement nommé
Pneumocystis carinii, un microorganisme eucaryote ubiquitaire, nouvellement

classé parmi les champignons.

P.jirovecii est responsable de pneumopathie interstitielle grave, voire

mortelle en 1’absence de traitement, chez des sujets atteints d’un déficit

immunitaire congénital ou acquis.

Le pouvoir pathogene de P. jirovecii est favorisé par : immunodépression
(Sida+++, greffes), thérapeutiques lourdes (irradiations antimitotiques),

malnutrition, prématurité.
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La pneumocystose causée par P.jirovecii, est la plus fréquente des

infections opportunistes au cours du sida dans le monde. Elle est sous la

dépendance étroite du taux des lymphocytes (CD4< 200/mm3). Elle est ['une

des principales causes de morbidité et de mortalité chez le sidéen, mais ce taux

de mortalité a diminué avec I’introduction de traitements antirétroviraux.

2. Epidémiologie

a. Agent pathogene [22]

Pneumocystis jirovecii est une espece specifiguement humaine a

développement extracellulaire. On décrit trois formes :

Les kystes matures, éléments probables infectants, mesurant 6 a 8 um
de diametre et libérent in situ huit corps intrakystiques qui se
transforment en trophozoites. Les kystes vides ont une forme de ballon

degonflé.

Les trophozoites ou formes végétatives sont tres variables en forme et
en taille (environ 2 um).lls sont mononucléés et amiboides et sont
munis d’élongations, les filopodes leur permettent de s’arrimer aux
cellules épithéliales pulmonaires. C’est a partir des grands trophozoites

que se forment les prékystes.

Les prékystes ont une forme ovoide et mesurant 3 a 8 um. D’abord
mononucléés, ils deviennent multinucléés avec trois stades (précoce,
intermédiaire et tardif) en fonction du nombre de noyaux (1 a 8) et de

la structure de la paroi (Figure 22, Figure 23).
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Figure 22 : kystes de Pneumocystis jirovecii

(coloration de Gomori Grocott) [43]

. )ﬂ"‘ * . -
| Figure 2. Lavage bronchiolo-alvéolaire : formes
vegétatives et kystes (col. MGG).

P

| Figure 4. Kystes de Pneumocystis (col. au bleu de
toluidine).

14
d
o

| Figure 5. Pneumocystis en immunofluorescence.

Figure 23 : Observation de Pneumocystis aprés différentes colorations. [105]
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Le cycle évolutif de P.jirovecii est un cycle monoxeéne, qui se déroule dans

les alvéoles pulmonaires et en situation toujours extracellulaire (Figure24).

capillary
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type | alveolar
epithelial cell
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P macrophage
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forms v forms

TNF and IL-1 secretion
hic forms matur
no'?ﬁ‘r’m"i\& c?s!sa\lrx\i%h by macrophage lead to
are exhaled to the immune cell recruitment
environment and dendritic cell
maturation

Figure 24 : Schéma représentant le cycle évolutif de Pneumocystis jirovecii. [106]

b. Mode de contamination [10-61-107]

P. jirovecii a été retrouvé dans 1’air, dans les eaux d’étangs, dans 1’air
hospitalier en présence ou non de patients infectés par le microorganisme. La

contamination se fait a partir des spores de petite forme libérée par les kystes.

e Par I’air (inhalation des spores).

e D’homme a homme : par les gouttelettes de Pfuger véhiculant des
spores.

e Dissémination possible dans I’organisme par voie sanguine.
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3. Aspect clinique [22-107]

La clinique n’a pas de caractére spécifique ; le début est souvent insidieux
chez les sujets VIH+ et aigu chez les immunodéprimés VIH- . Néanmoins,
I’évolution se fait inéluctablement vers 1’insuffisance respiratoire aigué avec un

mauvais pronostic en absence de traitement.
> Les sujets immunodéprimés VIH positifs

Les symptobmes associent une dyspnée progressive, une toux non
productive et la fievre. Lorsque le diagnostic est tardif, les patients se présentent
dans un tableau d’insuffisance respiratoire aigue pouvant conduire au déces. Les

examens complémentaires montrent une hypoxie.

L’aspect radiologique de la pneumocystose chez le sidéen se traduit par une
atteinte interstitielle symétrique diffuse qui peut étre granuleuse, réticulée ou

avoir un aspect en «verre dépoli».
> les sujets immunodéprimés VIH négatifs

Chez les immunodéprimés VIH négatifs, les symptdbmes sont non
spécifiques avec un début brutal, I’évolution souvent plus rapide et en fonction

de I'immunodépression sous-jacente.

Les presentations radiologiques sont variées (infiltrat interstitiel localisé ou

diffus, excavation...) ce qui rend son diagnostic difficile.
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IV. DIAGNOSTIC DES CHAMPIGNONS OPPORTUNISTES
1. Introduction [46-68-108]

Prouver biologiquement la réalit¢ d’une infection fongique (IF) est
difficile alors que le diagnostic de I’IF chez I’immunodéprimé est une véritable
nécessité pour permettre une utilisation précoce et rationnelle des médicaments
antifongiques et limiter la mortalité.

Le role du laboratoire dans le diagnostic d’une mycose opportuniste est
primordial. Il permet de confirmer 1’origine de I’infection et donc d’instaurer un

traitement adéquat et efficace.

Tout champignon isol¢ d’un produit pathologique doit étre considéré
comme pathogene. Il ne sera retenu comme contaminant qu’apres avoir écarté

une mycose opportuniste.

L’identification du champignon en cause et I’interprétation des résultats est
deélicate nécessitant une étroite collaboration entre le médecin qui doit fournir un
minimum de renseignements cliniques et épidémiologiques et le biologiste qui
doit signaler le plus rapidement possible les premiers éléments de diagnostic
afin de pouvoir débuter un traitement le plus précocement possible.

2. Diagnostic mycologique

2.1. Prélevements [17]

Le diagnostic d’une mycose repose sur un prélevement de qualité. Il doit

étre le plus stérile possible afin d’éviter les contaminations de 1’environnement.

Le succes de I’examen mycologique et la qualité des résultats dépendent

des conditions de prelevement.
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Les modalités du préléevement dépendent de la localisation des lésions. Le
prélevement peut étre : des selles, urines, LBA, LCR, biopsies, sang, exsudats

(écouvillonnage), cathéter, sonde... (Tableau 3)

Tableau 3 : Modalités des prélévements selon

la localisation des mycoses profondes et/ou systémiques [17]

 loadlon
Cutanée ou sous-culanée
- plstes bess, |~ Econdonnage | = Recuel avec unécounlon s 2h 4%
= nodues sousunds | - Biopse [—Recmilanﬂawn sl
Bronchopumonaire | =Lavage bronchiok-alviolane [ ~Rocuel on faconstile (20l MUh 40
| = Aspirafion bronchious, | = Recued en flacon stérle
Uil
- larde - Pl plurl
= Articulaire - Liquide de poncion Recual en facon stérlo 04h 4G
= Pértanede ~ Liguide de delyse
" Redlons, draing
Cérthrale i Ponction lombare ‘ Recual e flacon stérde (1ml) 2 Tratement immédiat
B :
Seplicémi JFS&P@ | = Hémoculure fongioue Consignes spéciiques | Consignes. specfiues
- Cathéters cantrauy ~ Rectel en flacon atérle Uh 40
Tiesu profond (i ‘Eiopaie Prtager e prékvement en deur
= flacon etérl pour (a mycologe 2h Traementimmédial
{examen direct t culure)
= flagon avec fater (Bo)
pour [examen anatomopathologiaue
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2.2. Examen direct [10-17-46]

C’est une étape importante du diagnostic au laboratoire. L’examen direct

est indispensable, il permet d’affirmer la nature fongique d’une infection.

L’examen direct est réalis¢é en examinant au microscope un peu de
prélevement déposé entre lame et lamelle a 1’état frais ou avec une goutte de
liquide de montage (bleu lactique, encre de chine), ou aprés apposition sur lame
d’un fragment de biopsie coloré au May-Grunwald-Giemsa et au Gomori-

Grocott.

On peut observer les levures isolées ou avec des filaments de diameétre

variable, cloisonnés ou non ou des éléments fongiques particuliers (Tableau 4).

Le biologiste doit communiquer immédiatement le résultat de 1’examen

direct au clinicien, la culture pouvant demander 2 a 20 jours.

L’examen direct reste d’ailleurs la seule méthode diagnostique possible
pour Pneumocystis jirovecii, champignon qu’il est aujourd’hui encore

impossible de cultiver.
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Apport de I'examen direct dans le diagnostic d'une mycose profonde [46]

Eléments observés

Caractéristiques

Diagnostic évoqué

Levures isolées

I-ovoide, petite taille (2-5) x (1-3) um
paroi épaisse non colorée
2-ronde, grande taille (8-15) um

3-ronde, taille variable (2-10) pm

Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatidis

Cryptococcus neoformans

capsule & l'encre de chine
4-taille et forme variables Levures type Candida (C. glabrata)
Allongés (2-3) x (2- 6,5) um | Penicillium marneffei
cloisonnement central pas de

Elements cellulaires bourgeonnement

Levures + filaments

Levures de forme et de taille variables
filaments cloisonnés de 2 pum de
diamétre

Candida sp
Trichosporon sp

Filaments

1-cloisonnés, diam : 2 um avec ou
sans levures

2. cloisonnés, diam : 3-6 um ramifiés

angle aigu
- paroi clair

- paroi sombre

3. non cloisonnés, diam: 8-15um
ramifiés a angle droit.

- Candida sp.
Trichosporon sp.

Hyphomyceétes

Hyalo-hyphomycétes
- Aspergillus sp. Fusarium sl-
- Scedosporium sp.etc.

Pheeo-hyphomycétes
- Exophiala sp.
- Drechslera sp.etc.

Zygomycetes
- Absidia
- Mucor sp., Rhizopus sp.etc

Autres elements

Sphérules a paroi épaisse, de taille
variable(10-80) um

Coccidioides immitis
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Tableau 4 : Morphologie des principaux agents des mycoses profondes

cosmopolites a ’examen direct du produit pathologique. [17]

* Mucédings :
- Aspergillus spp.
= Fusarium spp.
-~ Scedosporium spp.
- Acremonium spp.

* Dématiés :
- Alternaria spp

* Zygomyceies

Candida non glabrata

Candida glabrata
Trichosporon spp.

Preumocystis carini
- Formes kystiques
- Formes végétatives

- Rhizopus spp., Absidia 5pR..

Cryptococeus neoformans

346 pm?
248 pm?
246 pm*
348 pmd

3 48 pme

4816 ym*

3410 umb
346 umP
3414 pymP
3420 pm®

5249 um®
143 umb

--------

1
; - Filaments cloisonnés, fins, réguliers, ramifications dichotomiques 4 angles aigus.

] ~ Filaments cloisonnés, fins,  réguliers, ramsfications dichotomigues & angles droits.

| = Filaments cloisonnés, fing,  réguliers, irégulisrement ramifigs, parfcﬁs formes arrondies.
] = Filaments cloizonnes, fins, iréguliers, ramifications 4 angles droita.

|

|~ Filaments cloisonngs, fins, irméguliers, vésiculeux avec des formes arrondies,
= La paroi épaisse apparait souvent pigmentée d'emblée (phadohyphomycétes).

- Filaments larges et irréguliers, peu ou pas septés, iregulierement ramifies,

] = Blastospores, et filaments mycéliens (myceélium vrai ou pseudo-mycélium),
| = Blastospores, pas de filaments.

‘ ~ Blastospores et filaments arthrosporés.

1 ~ Blastospores rondes avec capsule vue en négatif (encre de Chine ++).

= Rondes ou ovales, non bourgeonnantes avec formes en cupules ou parenthéses.
~ Difficiles & voir, ponctiformes, groupées en « amas spumaux ».

*Largaur des filaments.
© Diamétre des Slémants,

2.3 Culture et identification [17-109]

La culture est indispensable dans tous les cas. Elle permet d’une part le

diagnostic d’une mycose si l’examen direct est négatif, d’autre part

I’identification précise du genre et de 1’espece du champignon en cause et la

détermination de sa sensibilité aux antifongiques.

a. Les milieux d’isolement [17]

A T’exception du sang, tous les produits pathologiques seront ensemencés

sur plusieurs milieux gélosés. Leur choix dépend de 1’origine du préleévement.

Le milieu de choix utilisé pour I’isolement est le milieu gélosé de

sabouraud-chloramphénicol (culture en tube ou boite de pétri) ;
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Avec adjonction éventuelle au milieu de I’actidione (cycloheximide) qui

inhibe la croissance de la plupart des champignons saprophytes, simples

contaminants des préléevement ou des cultures ;

D’autres milieux de culture lui seront associés :

e Des geloses chromogenes ou fluorogéniques, particulierement
indiquées pour I’isolement des levures.

e Lageélose au malt en cas de suspicion de champignons filamenteux.

e La gé¢lose a I'inositol, pour la recherche de Cryptocoques dans des
prélevements polymicrobiens.

e Des géloses au sang en cas de suspicion des champignons
dimorphiques.

Les hémocultures sont réalisées principalement en cas de suspicion de

septicémie.

b. Ensemencement et incubation [17]

Les milieux de culture coulés en boites de pétri seront préférés aux géloses

en tubes. L’utilisation des géloses en tubes est recommandée devant une

suspicion de moisissures ou de levures a développement lent, mais également

devant une suspicion d’infection a champignon dimorphique.

Les urines seront ensemencees apres homogeénéisation et le résultat

sera exprimé en unités formant colonie (UFC) par ml.

Le liquide céphalo-rachidien sera lui centrifugé et le culot de

centrifugation sera ensemencé sur les géloses.
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- Les biopsies seront découpées au bistouri ou broyées en eau distillée

stérile a ’aide d’un potter.

- Le sang est ensemencé de préférence sur des milieux spécifiques
fongiques.Il existe actuellement des automates d’hémocultures a

lecture continue, tres performante.

La température d’incubation des cultures est de 37° pour les prélevements

profonds, de 20-25°C pour les prélévements superficiels.
C. Inoculation a I’animal [17]

Dans certains cas (suspicion de champignon dimorphique), il peut étre
utile d’inoculer le produit pathologique a un animal réceptif (souris, hamster)
par voie intra-péritonéale. Deux a trois semaines apres, 1’animal sera sacrifié et

ses organes profonds seront examines.
d. Identification [52-109-110]
> Les champignons levuriformes (Figure 25)

Pour les levures, se surajoutent aux criteres culturaux (température et
vitesse de pousse, 24 a 48h), des critéeres physiologiques: 1’étude de
I’assimilation des sucres, la réduction de tétrazolium, I’hydrolyse de I'urée, le
test de filamentation en sérum et la recherche de la chlamydosporulation sur

milieu RAT (créme de riz-agar-tween) ou PCB (pomme de terre-carotte-bile).

Des galeries miniaturisées et standarisées sont actuellement

commercialisées pour 1’étude de ’assimilation des hydrates de carbone (Api

20C Aux®, Auxacolor®).
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» Les champignons filamenteux et dimorphiques (Figure 26)

Les champignons filamenteux poussent plus lentement : de 48h a 8 jours ou

20 jours pour certains champignons exotiques dimorphiques.
L’identification est fondée uniquement sur la morphologie du champignon :
- Aspect macroscopique : couleur de la colonie au recto et verso.

- L’aspect duveteux des colonies 1li¢é au développement aérien du
mycélium rend tres aisée la reconnaissance des champignons

filamenteux.

- Aspect microscopique : présence de spores et de conidies de forme et
de taille variees et mode de formation des spores a partir du filament

porteur.

Il arrive que les champignons ne sporulent pas sur la primoculture. Il faut

alors les repiquer sur divers milieux d’identification.

» La mise en évidence des kystes de P.jirovecii fait appel a la coloration

de Gomori-Grocott et celle des trophozoites a la coloration de MGG.
e. Technique de la biologie moléculaire [21]

La technique de PCR permet de détecter 1’acide désoxyribonucléique
(ADN) d’un champignon présent en trés faible quantité dans un prélévement
apreés extraction et amplification. C’est dans I’application du diagnostic de

I’aspergillose invasive que les travaux sont le plus développés jusqu’a présent.

Les techniques de la biologie moléculaire sont également utilisées pour le

diagnostic du genre et d’espéce d’un champignon isolé d’un prélévement donné.
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L’optimisation des techniques d’amplification (notamment la polymerase

chain reaction (PCR) en temps réel) et des méthodes de typage moléculaire est

prometteuse.
Levures bourgeonnantes [b.lastoe;)ota.sj. I.e\;urae Memnmms
et filaments mycslions {blastespares}
{mycélium vrai, pseudo-mycélium) pas de filaments mycéliens
Pas d*arthrospores ; Prmwe d'a.tthrospome : Pt.asde c‘.a.pwle .Prém.anoe d'une capsuie

Car:c:h:ia+ glabrata Ciyptococcus neoformans

T

Candida non glabrata

L

Tests rapides
Identification directe de Candida afbicans i PR
- Milieux chromogénes ou Auxacalor 2 Identification biochimique
= Test de filamentation en sérum sur galeries standardisées
- Test d'agglutination de particules de latex (244 72h)
(Bichro-Latex Afbicans et Krusei-Color) - Ip32c
- Tests biochimiques rapides (< 4h) - Auxacolor 2%
(Fungiscreen® 4h et Glabrata RTT Fumouze®) ~ Fungichrom® |

Figure 25: Démarche diagnostique d’une levure au laboratoire. [17]

. [Bamen dveci st cutres |
s

!

. i F 25 B R I
Filaments mycéliens irréguliers 3 Filaments mycéliens réguliers,
{de 5 4 16 pm de diaméire) i diamétre inférieur 4 5 pm
peu ou pas septés i cloisonnas
i Culture brunétre ou grisatre, 4 Culture de couleur blanche
croigsance rapide, trés aérienne ou foncée, parfois colorée
mycélium lache ; 4 de texture duveteuse,
lenvahissament du tube, de la boite) 4 poudreuse, cotonneuse ou veloutés

{

Mycedium large, pau (ou non) cloisonne
i Spores internes (3 & O pm de diamétre),
 produites dans des sporocystes (ou sporanges) Gty * Y : 5 ke

E Absidia, Rhizopus, Rhizomucor... i Pas d'organes protecteurs des spores Frésencs d'arganes protecteurs des sporesl

S ¥ o
(i) [som)

5_ Mycélium fin et cloisonné }
I

Zygomycétes :
FoT o Ty i =¥

H""T'Q“‘E hydline [y Flaments .fDnCés Organes sexués ‘ Organes asexués

'S‘ncolc_res} DU: "“'.:: | restantclairs | | devenant foncés
uoédings [ Ph mr‘:'t' s (ascocarpes) ou noirs (pycnides)

: [H;.rabhlyphomycéEee} 2 | !aeoh)fp orny‘;eltesi contenant asques | 1| produisant des
Aspergifius, FPsarrum, A ternaria, Emp iald, et ascopores spores ou conidies
Scedosporium... Bipolatis...

Figure 26 : Démarche diagnostique d’une moisissure opportuniste

au laboratoire. [17]
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2.4. Histopathologie et immunochimie [17]

L’examen anatomopathologique occupe lui aussi une place importante
dans le diagnostic des mycoses opportunistes surtout profondes. Il contribue au
méme objectif que I’examen direct a affirmer la présence du champignon. Les

colorations utilisées habituellement sont :

e L’hématéine-€osine-safran (HES), particulierement indiquée pour
apprécier la réaction tissulaire de I’héte a la présence du parasite et pour

visualiser la paroi pigmentée des agents de phaéohyphomycoses.
e L’acide périodique-schiff (PAS), bien adapté au diagnostic des levuroses.

e Le mucicarmin et le bleu alcian pour mettre en évidence la capsule de

Cryptococcus neoformans.

e L’imprégnation argentique de Gomori-Grocott, qui colore intensément la
paroi de tous les champignons, et constitue en conséquence la coloration

référence.

L’immunohistochimie peut aider a préciser la nature du champignon en
cause dans les tissus. Elle fait appel a des techniques d’immunofluorescence ou
d’immunoperoxydase utilisant des immunosérums polyclonaux, ou mieux des

anticorps monoclonaux.
2.5. Antifongigramme [17]

Elle sera realisée sur toute levure ou champignons filamenteux provenant
d’un patient immunodéprimé. En dehors de ce contexte, 1’étude de la sensibilité
aux antifongiques ne sera réalisée de maniere systématique que sur les isolats

obtenus d’un site profond normalement stérile.
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A coté des techniques classiques par diffusion en gélose qui ne sont plus
guere utilisées aujourd’hui, de nombreux tests ont été développés au cours de
ces dernieres années pour la réalisation de I’antifongigramme tels que les
galeries Fungitest® (Bio-Rad). Toutefois, la détermination des concentrations
minimales inhibitrices a I’aide de bandelettes E-test® (AB Biodisk), applicable
aux levures comme aux filamenteux, est la technique qui se rapproche le plus de

la méthode de référence élaborée par NCCLS aux Etats-Unis.
3. Le diagnostic immunologique

Le diagnostic immunologique permet de confronter un diagnostic de
mycose en 1’absence d’isolement du champignon ou d’étayer le role pathogene

d’un champignon banal isolé tel Candida albicans ou Aspergillus fumigatus.
3.1. La détection des antigenes circulants [17-46]

Chez les patients suspects de mycose profonde, 1’isolement du champignon
responsable n’est pas toujours aisé. De plus, le diagnostic mycologique, par son
caractere trop souvent tardif, peut compromettre les chances de guerison qui
sont d’autant plus grandes que le traitement est instauré plus précocement. En
plus, la sérologie spécifique est souvent mise en defaut chez le sujet

immunodéprimé.

La détection des antigénes circulants ou de métabolites dans le sang, mais
aussi dans d’autres liquides biologiques est applicable en pratique au diagnostic

des mycoses profondes a Candida, Aspergillus et a Cryptococcus.
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a. Les candidoses [17-109]
» La recherche des mannanes

Le test permettant de détecter 1’antigéne mannane pariétal qui est un

composant majeur de la paroi cellulaire sont :
e Pastorex Candida

Il est fondé sur le principe d’agglutination des particules de latex

sensibilisées par un anticorps monoclonal antimannane pariétal de C.albicans.

Il est d’excellente spécificité variant de 95 a 100%. Cependant, sa
sensibilité est faible (20%).

e Platelia ® Candida Ag (Bio-Rad)

I1 s’agit d’une technique immunoenzymatique double sandwich utilisant un
anticorps monoclonal anti-a (1-5) oligomannanes. Plus sensible que le

précedent, ce test présente par ailleurs une excellente spécificite.
» La recherche d’énolase

L’énolase est un antigéne cytoplasmique de Candida sp de 48 kDa. Il est
détecté par la méthode western blot. Sa sensibilité varie de 71,8 a 75 % et sa

spécificité est comprise entre 96 et 100 %. Cependant, son codt est tres éleve.
b. Les aspergilloses [17]

Le pastorex ®Aspergillus (Bio-Rad) est le premier test commercialisé pour
la surveillance du risque aspergillaire chez les patients immunodéprimés, il est
bas¢ sur 1’agglutination de particules de latex sensibilisées par un anticorps

monoclonal anti-galactomannanes.
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Ce test a réponse immédiate présente une bonne spécificité, mais sa

sensibilité est médiocre, et il n’est plus guére utilisé aujourd’hui.

Plus récemment a été développée une technique immunoenzymatique
double sandwich utilisant ce méme anticorps monoclonal, le Platelia ®
Aspergillus (Bio-Rad). La sensibilité de ce test est bonne, mais il manque de
spécificité. En effet, la fréquence des résultats faussement positifs oblige a

réaliser un contréle sur un second prelevement.
c. Les cryptococcoses [17]

Cing tests sont aujourd’hui commercialisés. Quatre d’entre eux reposent
sur des techniques d’agglutination de particules de latex sensibilisées par des
anticorps polyclonaux comme dans les kits Cryto-LA ® test (Fumouze), ou par
des anticorps monoclonaux (Pastorex ®Cryptococcus Plus, Bio-Rad). La

spécificité et la sensibilité des ces tests sont excellentes.

Une technique Elisa en microplaques (Premier Cryptococcal ® antigen)
utilisant un anticorps monoclonal dirigé contre les polysaccharides capsulaires

du cryptocoque est également disponible.
3.2 La recherche des anticorps [17]

La recherche des anticorps se fait couramment pour certaines mycoses,
telles que les aspergilloses et les candidoses. De nombreux coffrets de réactif

prét a emploi sont commercialisés.

b

La recherche d’anticorps n’a d’intérét que chez les sujets
immunocompétents, la synthése d’anticorps €tant tres faible, voire nulle chez les

immunodéprimés.
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Les techniques immunologiques sont nombreuses :
o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).
e Hémagglutination indirecte pour dépistage.

e Réactions d’immunoprécipitation pour une confirmation.

4. Interprétation des résultats [17-18-20-22-108]

La question, que se pose fréquemment le biologiste, en présence d’un
champignon, concerne la nécessité de tout identifier, la réponse dépend

essentiellement du contexte immunologique :
> Patients fortement immunodéprimés

Ces patients, issus essentiellement de services d’onco-hématologie ou de
réanimation, sont soumis a des thérapeutiques fortement immunosuppressives et
présentent donc un risque important de mycose profonde. Dans un tel contexte,
tout agent fongique (moisissures ou levure) sera pris en considération quel que

soit le prélevement d’origine.
> Patients peu ou non immunodéprimés :

Pour ces patients, I’importance sera donnée aux champignons isolés de
sites ou liquides habituellement stériles (sang, liquide céphalo-rachidien, liquide

de drainage, liquide de dialyse péritonéale, biopsies...).

Pour les levures ou moisissures issues des autres sites (produites
d’expectorations, lavage bronchiolo-alvéolaire, urines...), ’interprétation sera

plus délicate. On tiendra compte du contexte épidémiologique et clinique, des
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résultats de I’examen direct et du nombre de colonies (intérét de la numération

des levures), mais aussi de 1’espece en cause.
Les criteres de pathogenicité des champignons sont actuellement bien

codifiés :

e Présence « a I’état parasitaire» dans les liquides biologiques.

e Isolement a plusieurs reprises.

e Croissance en plusieurs points d’ensemencement.

e Absence d’un autre «pathogene» classique.

e Pathogénécité pour I’animal de laboratoire.

e Réponse immunitaire spécifique.

e Réponse a une thérapeutique specifique.

IIs n’ont pas besoin d’étre tous présents pour affirmer le caractere
pathogene de [D’isolat. Dans toutes les situations, D’interprétation sera
avantageusement facilitée aprés la lecture et I’analyse du dossier médical du
patient. La confrontation clinico-biologique et le dialogue avec le praticien

prennent ici toute leur valeur.
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V .TRAITEMENT DES MYCOSES OPPORTUNISTES [111]

Les infections fongiques restent des affections graves et leur fréquence a
augmenté de facon considérable au cours des dernieres années en raison
principalement du nombre accru de patients immunodéprimés et d’interventions
médicochirurgicales invasives. C’est pourquoi actuellement, 1’arsenal

thérapeutique s’est ¢élargi.

A. Principaux antifongique

L’arsenal thérapeutique comprend actuellement quatre principales
familles : les polyénes, les analogues nucléosidiques, les dérivés azolés, et les

echinicandines.
1. Classification
(Tableau 7 et Tableau 8)
a. Les polyénes [112-113-114]

Les polyenes (amphotéricine B et nystatine) sont des macrolides
comportant une chaine carbonée avec des doubles liaisons conjuguées (pdle
hydrophobe) et un cycle lactone (hydrophile). C’est ce dernier qui lui confere
son activité. Elle n’utilise pas une étape de synthese mais se fixe directement sur

les ergostérols de la membrane fongique ou elle exerce une action détersive.
b. Amphotéricine B (FUNGIZONE®)

L’amphotéricine B est 1’antifongique de référence pour le traitement des

mycoses graves, la majorité des champignons pathogenes y sont sensibles.
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Elle est surtout fongistatique, parfois fongicide en fonction de sa

concentration dans les liquides biologiques et de la sensibilité des champignons.

Les formulations lipidiques d’Am B (AMBISOME®) ont pour but
d’améliorer la tolérance et de réduire la toxicité de cette molécule et permettent

d’utiliser de plus fortes posologies d’Am B pour une durée plus prolongée.

Il est utilisé dans le traitement des Candida albicans et non albicans, les
cryptocoques, les Histoplasmes, les Blastomycétes, les Penicillium et les

Zygomycetes.
c. Nystatine (MYCOSTATINE®) [115]

La Nystatine est un polyene, son utilisation est limitée du fait de 1’absence
d’absorption intestinale et de la toxicit¢ en cas d’injection intramusculaire,
I’incorporation de la nystatine dans des liposomes a permis de I’administrer par
voie intraveineuse, ainsi elle pourrait trouver sa place dans le traitement

empirique des aspergilloses au cours des neutropénies fébriles.
¢ Les dériveés azolés [85-114]

Les dérives azolés agissent sur la synthese de la membrane fongique en
bloquant la 14a-déméthylase ou CYP51, enzyme du cytochrome P450
impliquée dans la synthese des ergostérols membranaires. Leur mécanisme

impliguant le cytochrome P450 explique leurs interactions.
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Ils comprennent deux sous groupes : les Imidazolés et les Triazolés.
a. Triazolés :

1. Itraconazole (SPORANOX®)

L’Itraconazole présente une activité antifongique dirigée contre la plupart

des agents fongiques pathogenes.
2. Fluconazole (DIFLUCAN®)

Le Fluconazole es efficace dans les candidoses muqueuses et des
méningites a cryptocoque. Il n’est pas efficace contre I’ Aspergillus ni les autres

champignons filamenteux opportunistes.
3. Voriconazole (VFEND®)

Voriconazole est un nouvel agent antifongique triazolé, ayant une tolérance
comparable a celle du Fluconazole, avec un spectre plus large.

Il est actif sur les Candida y compris ceux qui résistent au Fluconazole, les
Aspergillus, Scedosporium, Fusarium, et d’autres champignons non pigmentes,
quelgues champignons noirs, Cryptococcus neoformans et les champignons
tropicaux dimorphiques.

4. Posaconazole (NOXAFIL®)

Posaconazole dérivé de I’Itraconazole, est un nouvel antifongique lipophile

triazolé.

Il se caractérise par un spectre étendu, il est utilisé dans le traitement des
infections fongiques suivantes : aspergilloses invasives, fusarioses, mycétomes,
chromoblastomycoses et coccidioidomycoses.

Il a une efficacité remarquable dans le traitement des Mucormycoses.
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5. Ravuconazole

Il a une structure chimique dérivé du Fluconazole. Il a un large spectre sur

les levures et les champignons filamenteux sauf Fusarium et Scedosporium.
b. Imidazolés :
e Kétoconazole (NIZORAL®)

Le Kétoconazole est utilisé dans le traitement des mycoses systémiques. Il
est actif sur les levures a I’exception de Candida glabrata et Geotrichum
capitatum, ainsi sur les levures des champignons dimorphiques, sur les

dermatophytes et sur Scedosporium apiospermum.
¢ Analogues nucléosidiques [114-116]

Ces analogues nucléosidiques sont représentés par la 5-flucytosine
(ANCOTIL®) qui est un dérivé de la pyrimidine, elle agit en inhibant la
synthése des protéines aprés métabolisation en 5-fluoro-uracile par les cellules

fongiques.

En raison d’un taux élevé de résistance en monothérapie, la 5-flucytosine

doit toujours €tre associ¢ a I’Am B ou un azolé.

La 5-FC est le plus souvent utilisée en association avec I’Am B, dans le
traitement des infections candidosiques séveéres, notamment endovasculaires,
méningées ou articulaires. Elle est également utilisée, dans cette association
comme traitement de référence des cryptococcoses neuroméningées des patients

infectés ou non infectés par le VIH.
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¢ Echinocandines [66-117-118-119]

C’est une nouvelle famille d’antifongique dont la caspofungine
(CANCIDAS®) est le chef de file. La caspofungine est un lipopeptide dérive
semi synthétique de la pneumocandine B, produit naturel de la fermentation

d’un champignon filamenteux.

La caspofungine agit sur la synthése de la paroi fongique. Elle a une bonne
distribution, son catabolisme est hépatique et il existe peu d’interactions.

Cette classe d’antifongiques présente comme caractéristique commune de
n’étre utilisable que par voie parentérale et elle est en général bien tolérée. Les

échinicandines sont fongicides.

La caspofungine est un puissant antifongique in vitro contre la plupart des
Candida, Aspergillus et les champignons dimorphiques. Son spectre concerne
également Pneumocystis jirovecii.

s Autres antifongiques [113]
» La Pradimicine

Elle est également une nouvelle classe d’antifongique agissant sur les
composants de la paroi fongique par un mécanisme dépendant du calcium. Son
spectre est trés large.

> La Terbinafine

Elle a un spectre large in vitro, mais in vivo sa pharmacocinétique limite
son action a dermatophytes. De fortes doses sont bien tolérées et modifiant la
pharmacocinétique permettant au moins, en association, une activité
antifongique sur divers Candida, Aspergillus, ainsi que sur d’autres

champignons.
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» La Sordarine

Représente une nouvelle famille qui agit sur la synthese des protéines par

un mécanisme spécifique de la physiologie fongique.
» La Nikkomycine

Elle inhibe la synthese de la chitine et elle est indiquée dans les mycoses
provoquées par les champignons les plus riches en chitine, agent de

coccidioidomycose et de blastomycose.

Tableau 5 : Principaux antifongiques systemiques. [120]

Classes 1k Spécialités | Présentations Posologies Demi-vie
(heures)
Polytnes Amphoeéricine B Fungizone® Gélules 250 mg Adulte - 1,54 2 pfjour en 2 & 3 prises en dehors des repas Quasiment paj
déooycholate Susp w10 % Nourisson et enfant - 50 mg'kg/24 heures abtenrbée
Pdre: pour sal. inj. 50 mg 0,541 mpkgfjour 360
Formes ligidiques
Ampho B Ambisome® Pdre: pour susp. pour perf. M 50 maf15 mL 3 my'k/jour (jusqu'a 40 dans certains cas) gaid
liposomale (ABCL)
Complee ipidigue | Abelcat® Susp. & diluer pour perf. 3 mgfml 5 mo'kn/jour 634303
(ABLG)
MNystatine Mycostatine® | Cp 500 000 LI Noumisson : 500 000 4 2 millions Ujour (Quasiment pal
Susp. . 100 000 UkmL Enant - 1 & 4 milians Llfjouwr ateorbée
Acute - 4 46 millions Ujour en 3 4 4 prises en dehors des repas
Berzofurane | Gristofulvine GrisSfuline® | Cp pell. séz. 500 mg Enfant : 10 & 20 mg/kg/jour 10415
Cppell. 250 mg Adulte : 500 mg 21 gfjour
Allylamines Terbinafine Lamisit® + 5 | Cpséc. 260 mg 1 cofjour, de préférence au cowrs des repas 17
Analogues 5-fluoro-cytosine | Ancotil® Cp 500 mg 100 & 200 mg'knfour en 3 ou 4 prises orales ou en perfusions | 346
nucéasidiques | = flucytasing Sol. pour perf. 1 % da 45 min
Azolés Kitoconazzole Nizoral® Cp 200 mg 200 & 400 mgjour en une seule prise. au milieu d'un repas 3
Ruconazale Triflucar® + & | Gélule 50, 100 ow 200 mg Adulte - 50 & 400 my/jour en 1 prisz a0

Pdre: pour susp. buw. 50 mg's mLat 200 mgé's mL | Mowrrisson et enfant - 3 & 12 ma'kn/four
Sol. pour perf. 2 mg/mL

liraconazole Sporance®+ G | Gélule 100 mg. Sal. buv. 10 mg/mL 100 & 400 mg/jour 20450
Sporanoa® Sol. & dilues'sob. pour perf. 10 mig'mL 200 mg 2 foisfour pendant daw jours puis 200 mg une fos parjor | 33
Voriconazole Viend® Cppell. 50 ou 200 mg Enfant - 200 mqg 2 foisfour B
Pdre: pour susp. buv. 40 mgfmL Aduite - 200 & 400 mg toutes les 12 h, puis 100 4 200 mg 2 fosour
Pdre: pour sl. pour perf. 200 mg Enfant : 7 mg'kg dewux fois/jour
Adulte : & mg'kg foutes les 12 h, puis 4 mokg 2 foisfjour
Posaconazale M afi™ Susp w40 my'mL 400 mg 2 foisjour 20466
Echinocandines | Caspofunging Cancidas® Pdre: pour sl. & diluer pour perf. 50 ou 70 mg Dase de charge : 70 mg. puis 50 4 70 mp/fjour 45
Anidulafungine Ecalta® Pdre: solv. powr s0l. 4 diluer pour perf. 100 mg 200 mg le 17 jour, puis 100 mg/jour 40450
Micafungine Mycaming® Pdre pour sol. peri. 50 ou 100 mg 50 & 200 mg/jour ou 1 4 4 mokgfour 10417

(5 - pénériguas
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Antifongiques:famille; dénomination; mode d'administration[114]

Famille

Dénomination commune

internetionale

Nom de commercialisation

Polyenes

Amphotéricine B

Fungisone IV
Ambisome IV
Abelcet v
Amphocil / Amphotec 1V

Nystatine lipidique Nyotran v
Analogues nucléosidiques Flucytosine Ancotil  p.o, IV
Azolés Kétoconazole Nizoral p.o
Imidazolés Fluconazole Triflucan p. o, IV
atariazolés Itraconazole Sporanox p. o, IV
Voriconazole Vfend p.o, IV
Posaconazole Noxafil p.o, IV
Ravuconazole P.o, IV
Echinocandines Caspofungine Cancidas v

Divers : sordarine,

terbinafine, pradimicine
p.0 : per os

IV : intraveineuse
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Tableau 6 : Indications générales des antifongiques systémiques. [121]

Classe
thérapeutique

Polyénes

Analogues
nucléosidiques

Azolés

Echinocandines

Divers

Molécule

Amphatéricine B

Nystatine

Flucytosine

Fluconazole

lraconazole

Kétoconazole

Voriconazole
Posaconazole

Caspofungine
Griséofulvine
Terbinafine

Indications

Infections systémiques & Aspergillus, Candida, Crypfococcus

Candidoses digestives & I'exclusion de la candidose cesophagienne

de limmunodéprimé, prévention des candidoses chez les sujets & frés
haut risque

Mycoses systémiques severes & Candida, Crypfococcus, chromomyco-
e en association avec un autre antifongique

Cryptococcoses neuroméningées, candidoses systémiques, candido-
ses cesophagiennes, candidoses urinaires

Mycoses systémiques ou viscérales 4 Aspergillus, sporotrichoses,
chromomycoses, paracoccidioidomycoses, histoplasmoses, mycoses
superficielles

Mycoses systémiques ou viscérales et cutandomugueuses & germes
sensibles, en traitement curatif ou en prophylaxie. En pratique, le
ketoconazole n'est plus prescrit que dans les infections cutanées a
Fityriasis versicolor

Aspergilloses et candidoses invasives

Infections fongiques invasives : aspergilloses invasives, fusarioses,
chromoblastomycoses et mycétomes, coccidicimycoses

Candidoses disséminées, aspergilloses invasives
Dermatophytoses cutanées et des chevews, onychomycoses

Candidoses et dermatophytoses cutanées, onychomycoses

Tableau 7 : Récapitulatif du Spectre des principaux

antifongiques systémiques. [122]

4 ) a a 0 [que 3 R DU

Polyénes Fluconazole Itraconazole Voriconazole | Caspofungine
Candida albicans + +
Candida krusei, |t " +- + +
Candida glabrata
Cryptococcus sp + + + + s
Aspergillus sp + = + + +
Zygomyctessp [+ : : : 7
Fusarium sp + x - + tr
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Gluco-, mannoprotéines

Phospholipide  Ergostérol

Polymeres
de glucanes
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Cible di
B;osyn?mgs;";: Cible amphotéricine B
la paroi cellulaire Fonctions de la paroi
membranaire

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthése d'’ADN,
ARN

Cible azolés,

allylamines, morpholines

Biosynthése de métabolites
essentiels (ergostérol)

Paroi membranaire
Paroi cellulaire

Figure 27 : Sites d’action des différentes classes d’antifongiques. [111]
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Tableau 8 : Récapitulatif des mécanismes d’action

des antifongiques et de leurs cibles. [120]

Antifongique

Cible

Mécanisme

Polyenes (amphotéricine B,
nystatine)

Polyenes de la paroi fongique

Augmentation de la
perméabilité membranairepar
formation de  complexes
insolubles avec 1’ergostérol,
induisant la mort cellulaire par
déplétion intracellulaire en
potassium.

5-fluorocytosine

Synthese des
nucléiques

acides

Perturbation de la synthese
protéique par substitution de
la S5FC a I’uracile dans ’ARN

fongique.
Inhibitionde la thymidylate
synthétase  générant  une

altération de la synthése de
I’ADN fongique.

Azolés

Cytochrome P450

Inhibition de la  1l4a-
déméthylase (CYP51),
enzyme du cytochrome P450
des cellules fongiques
impliquées dans la synthese
de I’ergostérol.

Fragilisation de la membrane
fongique par accumulation
d’ergostérols toxiques.

Echinocandines
(caspofungine)

Paroi fongique

Inhibition de la p(1-3)D
glucane synthétase, impliquée
dans la synthése du B(1-3)D
glucane, élément majeur de la
paroi d’un grand nombre de
champignons.
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2. Mode d’action et propriétés pharmacologiques
» Association des antifongiques [115-123]

Les associations antifongiques ont pour objectifs multiples : élargir le
spectre pour couvrir des champignons intrinsequement résistants ou de
sensibilité diminuée aux antifongiques, augmenter I’efficacité, par 1’utilisation
de modes d’actions ou propriétés pharmacocinétiques différents, prévenir

I’émergence de résistances sous traitement.

Elles permettraient en particulier de prendre en charge les infections
fongiques difficiles a traiter par monothérapie telles que les infections dues a
diverses especes de Scedosporium, de Fusarium, de Scopulariopsis ou de

Zygomycetes.

La bithérapie antifongique classique repose sur 1’association de I’Am B

conventionnelle et de la 5-FC.

Plus récemment, certains auteurs américains ont propos¢ 1’association du

Fluconazole a la 5-FC.

La précaution usuelle incitant & ne pas prescrire simultanément I’Am B et
un dérivé azolé, en raison d’un effet antagoniste, n’a en fait jamais éte
démontrée chez 1’homme. Aucune ¢étude ne permet en revanche de

recommander une telle association.
> Les résistances aux antifongiques [120-124]

Un échec thérapeutique peut relever d’une sensibilité fortement réduite de
la souche en cause mais, aussi d’autres facteurs pharmacocinétiques et

immunitaire notamment.
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Tous les antifongiques ont un spectre d’activité spécifique qui exclut

certaines espéces des champignons pathogenes insensibles naturellement.
e Amphotéricine B

La résistance a I’amphotéricine B de certaines souches de Candida et
Cryptococcus a pu étre associée a une diminution voire une disparition de
I’ergostérol membranaire, ou un remplacement de 1’ergostérol par d’autres
stérols ou une limitation de I’accés a 1’ergostérol par des modifications de la

paroi.
e Flucytosine

Le développement rapide d’une résistance secondaire des levures interdit

son utilisation en monothérapie.

La résistance a la 5-fluorocytosine est acquise par un déficit de pénétration
(activité perméase) ou un déficit du métabolisme (activité cytosine désaminase

ou UMP pyrophosphorylase).
o Dériveés azolés

Des résistances acquises aux azolés de Candida albicans et Candida
glabrata lors de traitements prolongés et répétés, aucours de I’infection a VIH

ont été constatées.

Des souches de Candida albicans ont pu progressivement acquérir une

résistance au Fluconazole, puis a I’Itraconazole, et cela di :
- Aux traitements prolongés ou répétés de candidoses muqueuses.

- A la prophylaxie antifongique au cours des neutropénies
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Tableau 9 : Résistance aux antifongiques. [120]

Facteurs cliniques Facteurs microbiologiques

Efat immunitaire Rézistance innés

Interactions avec d'aufres substances Aézistance acquise

Dosage et pharmacocnstique Albeérations génétigues ; résstance siahls

Présence de catheters Adaptation sans aliérations genstiques :
résiziance transitoire

B. Choix des antifongiques [125]

Le traitement doit tenir compte du terrain du patient (notion
d’immunodépression, caracteristiques physiologiques), de la présentation
clinique (dissémination multiviscérale, atteinte du systeme nerveux central), des

antécédents de traitements et/ou de rechutes.
1. Traitement curatif des principales mycoses profondes
a. Candidoses systemiques [30-116]

La prise en charge des infections fongiques a Candida se base sur la
présence ou non d’une insuffisance rénale, d’une neutropénie et d’un traitement
antérieur ou non par un azolé et distingue la période apres isolement mais avant

identification et quand la levure est diment identifiee (Figure 28)
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‘ Créatininémie < 1,5 N ‘ ‘ Créatininémie 21,5 N ‘

. o . Neutropénique
Neutropénique Non neutropénique Non neutropénique \—u

recevant au moins deux ayant ragu un azolé ayant regu un azclé

traiternents néphrotoxigues
ui| |N0n|l—{ 0ui| FNon| |N0n| |0ui|
l ¥

Amphotéricine B Amphotéricine B Fluconazole iv.
i.v. 1 mg/kg/j i.v. 1 ma/kalj 12 mg/kal
ou
fluconazole i.v.
12 mg/kg/

2 le

Caspofungine i.v. 70 mg j1, 50 mg/j
ou —
amphotéricine B liposomale i.v., 3 mg/kg/|

Figure 28: Arbre décisionnel. Hémoculture positive a levure avant identification
(Conférence de consensus « Prise en charge des candidoses et aspergilloses
invasives de I’adulte », Paris, mai 2004). N : normale ; i.v. voie intraveineuse.
[126]

Dans le traitement initial, I’Am B garde une indication chez le sujet sans
insuffisance rénale et ne recevant pas de drogues néphrotoxiques ou ayant recu

un traitement par azolés.

Des que la levure responsable est identifiée, le traitement doit étre adapté,
essentiellement sur les notions de sensibilité habituelle aux antifongiques. Pour

les espéces sensibles au Fluconazole, cette drogue est privilégiée.

Pour les especes resistantes ou de sensibilit¢ dose-dépendante, les
liposomes d’ Amphotéricine (3 mg/kg/j en IV) ou la caspofungine (70 mg en 1V
le premier jour puis 50 mg/j) sont indiqués en cas d’insuffisance rénale ou de
traitement simultané avec des drogues néphrotoxiques. C’est ici que les résultats

des tests de sensibilité aux antifongiques peuvent intervenir.
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I1 faut noter qu’en cas d’infection profonde a C.glabrata, des posologies de
12 mg/kg/j de Fluconazole peuvent étre suffisantes pour un traitement efficace.
Les infections a C.lusitaniae, possiblement résistant a 1’amphotéricine B, sont

traitées par Fluconazole.

Dés que Dinfection est contrdlée, un relais par une forme orale est
recommandé, Fluconazole pour les especes sensibles, Voriconazole pour les

autres.

La caspofungine ayant un meilleur profil de tolérance tend a remplacer
I’Am B.

Le voriconazole peut étre utilisé en cas de candidoses réfractaires au

fluconazole.
b. Cryptococcose [42]

b.1. Traitement des cryptococcoses meéningées isolées des patients

séropositifs pour le VIH

Le protocole recommandé en traitement d’induction pendant au moins 2
semaines est 1’association d’Am B (0,7 a 1 mg/kg/j) et de 5-FC (100mg/kg/]

répartis en quatre doses journalieres).

Si ce traitement est efficace un traitement de consolidation de 8 a 10
semaines par le Fluconazole (400mg/j) est préconisé. Un traitement d’entretien
par le Fluconazole (200mg/j) est ensuite indispensable pour prévenir les
rechutes, jusqu’a restauration durable d’une immunité efficace grace aux

traitements antirétroviraux.
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c.2. Traitement des cryptococcoses méningées isolées des patients

séronégatifs pour le VIH

Le traitement optimal comprend en traitement d’induction, 1’association
d’Am B (0,7 a 1mg/kg/j) et de 5-FC (100mg/kg/j) pendant 6 a 10semaines, la
longueur du traitement étant en fonction de 1’existence d’une immunodépression
sous-jacente et de facteurs de gravité ou encore, selon le schéma emprunté aux
essais thérapeutiques chez les patients infectés par le VIH, pendant 2 semaines,
puis un traitement de consolidation par le Fluconazole (400 mg/j) pendant 8 a 10

semaines. Il est déconseillé de débuter le traitement par les dérivés azolés.
c. Aspergilloses [55-113]

Il s’agit d’une infection sévére nécessitant la mise en route la plus précose
possible d’un traitement par antifongique. Jusqu’a présent, ’amphotéricine B
intraveineuse était le traitement de référence a une posologie supérieure ou égale

a 1 mg/kg/j en perfusion intraveineuse (Figure 29)
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Aspergilloses pulmonaires invasives probables
ou confirmées

Immunodépression sévere

- p gk Immunodépression autre
avec risque da néphrotoxicité importanta

Viend® iv.* Viend® i.v. Fungizone® i.v.
ou
sl néphrotoxicité
Ambisome®/ Abelc
Evolution
favorable
Echec cu aggravation Echec ou aggravation
ou intolérance hépatique ou intolérance hépalique
ou intertérences ou interférences
médicamenteuses médicamenteuses
Relals précoce £chec ou Evolution
par Viend® p.o. aggravation | | favorable
Ambisome® [ Abeicet® Fungizone® i.v. Vfend® i.v./p.o.| | Vfend® p.o.
voire voire voire ou
Cancidas® : Cancidas® ; Cancidas®: | | Sporanox®
voire voire voire
associations associations associations

Figure 29 : Arbre décisionnel. Traitement médicamenteux des aspergilloses pulmonaires
invasives probables ou confirmées (d’apres conférence de consensus, Paris, 13
mai 2004). *Attitude préférentielle, mais alternative possible : amphotéricine B.
[55]

En cas d’insuffisance rénale, principalement chez les patients

neutropéniques ou les greffés de moelle osseuse ou d’organes, ou d’association a
des médicaments néphrotoxiques, I’Am B (1 mg/kg/j en perfusion IV) peut étre

donnée, sous forme de complexe lipidiques.
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Le voriconazole (6 mg/kg/12h le premier jour puis 4 mg/kg/j) représente
une alternative thérapeutique de premicre intention, en cas d’échec, la

caspofungine peut étre utilisée en monothérapie ou en association.

Dés I’amélioration clinique, en 1’absence de malabsorption digestive, un
relais per os sera pris par voriconazole ou ltraconazole avec une durée de
traitement d’environ 3 mois, dépendant de la gravité initiale, de
I’immunodépression et de 1’évolution radioclinique. Chez les patients
neutropéniques et parfois transplantés d’organes, ce traitement antifongique peut

étre complété par une exérese chirurgicale.
d. Zygomycoses [116]

Le traitement de ces mycoses est mixte, chirurgical et médical, et doit étre
debuté en urgence pour limiter le plus possible 1’extension de la nécrose

délabrante.

L’Am B est le traitement de référence, et doit étre prescrite a de fortes
posologies (1 a 1,5 mg/kg/j en 1V) du fait de la relative résistance des

Zygomycoses.

L’exérese chirurgicale est primordiale, avec un débridement chirurgical
plus complet possible des tissus nécrosés, en geénéral responsable d’un

déelabrement tres important.
e. Histoplasmose a Histoplasma capsulatum [116]

L’AmB, traitement de choix pour les patients ayant une forme disséminee
sévere, est administrée a la posologie de 1mg/kg/j pendant 14 jours, relayée par

I’itraconazole. Ce dernier, prescrit en premiere intention (400mg/j pendant 3
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mois), est tres efficace dans les formes modérées, sans atteintes neurologiques,
avec un taux de rémission de 85%. Quant au fluconazole, il ne doit étre utilisé

qu’avec de fortes doses (800 mg/j) et en deuxiéme intention.
f. Blastomycose [116]

Le traitement repose sur I’Am B (dose totale 2g), ou plus volontiers
actuellement dans les formes non immédiatement menagantes, sur 1’Itraconazole

pendant au moins 6 mois. Les rechutes sont fréquentes.
g.Coccidioidomycoses [116-127]

L’AmB est indiquée en premicre intention dans les formes disséminées.
Les formes lipidiques de ’AmB peuvent €tre une alternative. Dans les formes

méningées, le fluconazole (per os ou V) est le traitement de choix.

Le traitement chirurgical peut étre indiqué dans les formes pulmonaires

cavitaires rebelles, en association a I’Am B.

Chez I’'immunodéprimé, I’Am B est le traitement de la premiere intention
des formes disséminées. Dans les autres formes, le Fluconazole est le traitement

de choix.
h. Pénicilliose [127]

Penicillium marneffei est fréeqguemment résistant in vitro au Fluconazole.
On peut utiliser ’Am B IV (0,3 & 0,6 mg/kg/j pendant 6 a 8 semaines) ou
I’Itraconazole (400 mg/j pendant 8 a 12 semaines), dont Defficacité est

comparable.
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Il est recommandé de traiter les formes séveres par I’Am B initialement,
avec un relais par Itraconazole secondairement, apres amélioration clinique.

Chez les patients immunodéprimés, une prophylaxie secondaire par

I’Itraconazole a la posologie de 200mg/j est nécessaire afin d’éviter les rechutes.
I. Hyalohyphomycoses [64]

Les Hyalohyphomycoses sont des infections qui restent cependant
suffisamment rares pour qu’un traitement de référence n’ait encore été
déterminé. Aucun antifongique n’est efficace sur 1’ensemble des espéces
responsables de Hyalohyphomycoses.

Le traitement des infection a Chrysosporium n’est pas standarisé,
néanmoins, ’Am B, I’ltraconazole et le Kétoconazole ont été utilisées avec
SuCCes.

Les Fusarium sont parmi les champignons les plus résistants. Bien que le
traitement optimal ne soit pas codifié, le Voriconazole, 1’Itraconazole et ’Am B,
surtout dans ces formes lipidiques, ont été associés a des succes thérapeutiques.

J. Phaeohyphomycoses [72]
Le traitement de ces formes profondes ou systémiques est tres mal codifié.

La chirurgie, quand elle est possible, est toujours 1’acte thérapeutique
efficace.

Le traitement medical empirique, la rarete des Phaeohyphomycoses
systémiques et 1’absence d’études comparatives ne permettent pas d’indiquer le
traitement optimal.

L’Am B conventionnelle ou en formulation lipidique seule ou associée a
des azolés a parfois généré certains succes.
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K. Pneumocystose [84-128-129]

Le traitement fait appel au cotrimoxazole associant triméthoprime (TMP) et
sulfaméthoxazole (SMX), 20 mg/kg/j de TMP et 100 mg/kg/j de SMX, par voie
orale ou 15 mg/kg/j de TMP et 75 mg/kg/j de SMX par voie IV, en 4 prises ou
en 4 perfusions courtes pendant 21 jours. [104, 105, 106, 107, 108, 109]

La pentamidine est utilisée en deuxieme intention dans le traitement de la
pneumocystose & Pneumocystis jirovecii essentiellement en cas d’intolérance au
cotrimoxazole. Elle peut étre administrée par voie parentérale, intramusculaire,
ou de préférence par voie intraveineuse lente, a la dose de 3 a 4 mg/kg/j, en une
injection, pendant 21 jours.

2. Prophylaxie antifongique [120]

La mise en place d’un traitement prophylactique se justifie chez les patients
ID.

2.1 Champignons levuriformes
a. Candidose [100]

La prévention des candidoses profondes est indiquée chez 1’adulte exposé
a une neutropénie sévere et prolongée (leucémies aigués, allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques), les candidoses buccales aucours des traitements

antibiotiques, corticoides ou immunosuppresseurs sont prévenues par I’Am B

b. Cryptococcose [127]

Une Prophylaxie aprés six a huit semaines de traitement d’attaque de la
Cryptococcose est indispensable .Elle repose sur le Fluconazole (200 mg/j)

Cette prophylaxie secondaire sera réintroduite si le taux de lymphocytes
CD4 redevient inférieur a 100-200/mma3.
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2.2 Champignons filamenteux

a. Aspergillose [67]

La prophylaxie anti-aspergillaires repose surtout sur la mise en place d'un
environnement protecteur (flux d'air laminaire, chambre d'isolement) pour les
patients a risque (les allogreffes de CSH et au cours des leucémies aigués et des
myélodysplasies traitées par chimiothérapie intensive). La prophylaxie est

assurée par I’itraconazole ou le voriconazole.
b. Peénicillioses [127]

La prophylaxie des pénicilloses se fait par un traitement d’attaque qui doit

se poursuivre par 1’Itraconazole a vie chez les patients VIH positifs.

c. Mucormycoses [130]

Pour les Mucormycoses il est nécessaire de respecter les régles de

protection antifongique pour les malades a risque et hospitalises.

La correction de I’hyperglycémie et de I’acidocétose par I’insulinothérapie
et D’alcalinisation sont indispensables chez un diabétique décompensé. Ces

mesures améliorent sans conteste le pronostic.

Chez les patients neutropéniques, l’intérét des facteurs de croissance

hématopoiétiques a été mis en évidence dans les Mucormycoses.

d. Les Hyalohyphomycoses et les Phaeohyphomycoses [20-72]

Les Hyalohyphomycoses et les Phaeohyphomycoses sont des mycoses

rares, pour lesquelles aucune prophylaxie n’ait encore ét¢ déterminée.

105



Mycoses apportunistes et Immunodépression

2.3 Les champignons dimorphiques [127]

- La prévention de l’exposition consiste a 1’¢loignement des zones
potentiellement contaminantes du fait que les spores se transmettent

par aérosolisation dans les zones trés contaminées.

- La prévention primaire ne se discute que dans les pays de forte
prévalence chez les patients dont le taux de lymphocytes CD4 est

inférieur a 100/mm3.

- Pour Histoplasmose : La prophylaxie secondaire la plus adaptée est
I’Itraconazole a raison de 200 a 400 mg/j tant que

I’immunodépression persiste.
2.4 Pneumocystose a Pneumocystis jirovecii [83-84-85-86-87]

La prophylaxie primaire de la Pneumocystose consiste en une prise de
cotrimoxazole (160 mg de TMP et 800 mg de SMX) sous forme de BACTRIM
® forte tous les jours ou trois fois par semaine, prévention de faible codt, de
grande acceptabilité et d’efficacité reconnue, mais non dépourvu d’effets
secondaires. La prophylaxie secondaire peut étre arrétée chez les patients
infectés par le VIH qui recoivent un traitement ARV et dont les CD4 sont

remontés et restent > 200/mm3.
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I. INTRODUCTION [1-10-35-36-45-126-131]

Les patients immunodéprimes presentent un risque élevé d'infection due a

certains micro-organismes pathogenes, voire opportunistes.

La nature de la mycose opportuniste varie selon le type de I’anomalie

immunitaire.

Les mécanismes de défense anti-infectieuse sont assurés par des facteurs
humoraux (anticorps, complément), les lymphocytes T auxiliaires et les
lymphocytes T cytotoxiques, et les cellules spécialisées dans la phagocytose
(polynucléaires et phagocytes). L’altération de ces moyens specifiques définit
respectivement les déficits de I'immunité humorale, cellulaire et de Ia
phagocytose. A ces différents déficits de I’immunité correspondent des risques

infectieux bien caractérisés.

La notion de «champignons opportunistes» est née de ces situations ot
I’homme, «plus vulnérable», devient «plus réceptify a des especes fongiques
issues de I’environnement, ou déja présentes dans 1’organisme «hote»dont le

pouvoir pathogeéne est quasi nul chez le sujet «sain».
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Figure 30 : schéma représentant la relation héte-champignon. [126]

s Facteurs modifiant la relation héte-champignon

Parmi les facteurs qui peuvent perturber les défenses immunitaires de

I’héte et favorisent I’implantation et la diffusion des champignons :

- Les déséquilibres hormonaux physiologiques ou pathologique :

grossesse, diabete. ..

- Les pathologies générant des carences immunitaires: leucémies,

cancers, neutropénies diverses, cirrhose hépatique, SIDA....

- Les thérapeutiques prolongées et lourdes : antibiotiques, corticoides,

immunodépresseurs.
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II. FREQUENCE DES MYCOSES CHEZ LES MALADES
IMMUNODEPRIMES

A. Considération générale [37]

La fréquence des mycoses chez les malades ID est tres variable suivant le

type d’immunodépression et son évolution, il faut distinguer plusieurs cas :
1. Immunodépression mineure ou transitoire

Dans le cas d’infection par le CMV ou I’EBV, cancer, déficits humoraux,

les complications fongiques sont peu fréquentes.
2. Immunodépression importante mais transitoire

C’est le cas des transplantations, traitement immunodépresseur,

chimiothérapie pour hémopathie, leucémie ou cancer.

e Dans le cas des transplantations d’organes, I’immunodépression est

importante pendant 3 & 6 mois.

e Pour les greffes de moelle; C’est pendant la période de reconstitution

immunitaire, que les risques infectieux sont majeurs.

e Pour les sujets atteints de leucémie ou lymphome ; le risque
infectieux est important du fait de I’aplasie induite par les médicaments et ce

risque est directement lié aux taux de granulocytes circulants.
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e Cas particuliers: traitement par les corticoides

Les corticoides sont largement utilisés comme anti-inflammatoires dans de
nombreuses affections et sont souvent associés dans les protocoles de traitement
anti rejet dans les transplantations d’organes. Dans certains cas les doses

administrées peuvent étre tres importantes et prolongées.
3. Immunodépression importante et durable

C’est le cas d’infection par le virus VIH, déficit immunitaire primitif

combiné sévere, hémopathie et cancers aux stades terminaux.

Dans ce groupe, il faut considérer les malades présentant une atteinte
irréversible et non curable des fonctions phagocytaires et immunitaires. Chez les
malades atteints de leucémie ou de cancer a des stades terminaux, les déficits
portent avant tout sur les fonctions phagocytaires, et la survenue des infections

est directement liée a la granulopeénie.

Chez les malades atteins de SIDA le déficit immunitaire touche I’immunité
cellulaire diminution progressive de nombre de lymphocytes CD4+ ; il existe
une corrélation étroite entre la diminution du nombre de lymphocytes CD4+ et

la frequence des infections secondaires.
B. Déficit immunitaire et risque fongique

A partir du moment ou les défenses immunitaires sont perdues ou réduites
les champignons vont pouvoir agresser les cellules de I’organisme et en
particulier les tissus pour lesquels ils ont le plus d’affinité. La nature des
mycoses opportunistes survenant au cours des déficits immunitaires varie selon

le type, la cause et I’intensité de I’anomalie immunitaire.
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1. Déficit du systeme phagocytaire [110]
1.1 Déficits quantitatifs

Les neutropénies severes constituent le principal facteur prédisposant aux
infections fongiques. On les rencontre en particulier au cours d’un traitement
cytotoxique (azathioprime, mycophénolate mofétil...). L’incidence et la gravité
des accidents infectieux sont directement corrélées a I’intensité et la durée de la

neutropenie.

Les mycoses systémiques surviennent particulierement au cours des
neutropénies profondes (<500 /mm3) et prolongées (> 15 jours). Cliniquement,
ce sont les poumons, les tissus mous, la peau, le périnée et la cavité
oropharingee qui sont les plus souvent atteints.

Dans ce contexte, les mycoses opportunistes sont essentiellement dues a
Candida et a Aspergillus.

% Les septicémies a levures et les candidoses systémiques sont les plus
fréquentes. Candida albicans reste 1’agent pathogene le plus classique (60 a
80%), mais les infections a Candida non albicans sont en forte progression.
D’autres levures moins courantes peuvent également déclencher des fongémies,
par  exemple  Trichosporon, Malassezia  furfur,  Saccharomyces,
Rhodotorula...etc.

% Quand aux aspergilloses invasives, leur incidence s’est
considérablement accrue au cours de ces derniéres années. elle représente
aujourd’hui la premiére cause de mortalité infectieuse lors des greffes de moelle
allogénique. Elles sont essentiellement dues a Aspergillus fumigatus (80%) et a
Aspergillus flavus.

112



Mycoses apportunistes et Immunodépression

¢ A coté de ces pathogénes classiques, 1’émergence d’autres mycoses
dues a des contaminants habituels de I’environnement est soulignée depuis
1985, au cours des granulopénies : Mucormycoses, Sédosporioses pulmonaires,

<fusarioses...etc.
1.2. Déficits qualitatifs

Dans ce cas, les polynucléaires sont présents en nombre suffisant, mais
fonctionnent de facon anormale, ce qui facilite le développement des mycoses
profondes. Il peut s’agir d’anomalies du chimiotactisme qui ont été observées au
cours des traitement corticoides, quel que soit le motif du traitement. Des
mycoses a Candida sp. et a Aspergillus sp. sont bien décrites de ces

circonstances.
2.Déficits de 'immunité cellulaire (lymphocytaire) [52]

Ils sont la conséquence de la majorité des traitements immunosuppresseurs
(ciclisporine,  azathioprome, cyclophosphamides, les sérums anti-
lymphocytaires...). La corticothérapie prolongée joue aussi un réle capital dans

la création ou 1’aggravation de ce déficit.

Les mycoses opportunistes auxquelles sont exposées les patients présentant
un déficit sévére de I’'immunité cellulaire sont nombreuses. Les principaux
agents infectieux sont des champignons endocellulaires dont le réservoir se situe
dans I’environnement : Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jirovecii,

Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis et Pénicilium marneffei.
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Le déficit de I’'immunité cellulaire est rarement isolé, il s’accompagne
généralement d’autres anomalies des mécanismes de défense contre les

infections.
3.Déficits de ’'immunité humorale [52]

Ces déficits ne constituent pas un risque accru de survenue de mycoses
opportunistes. Toutefois, la pneumocystose qui résulte essenticllement d’un

déficit de I’'immunité cellulaire, peut résulter d’un déficit en immunoglobulines.
4.Risque fongique lié aux différentes situations a risque [52]
4.1 Hémopathies malignes et transplantations d’organes

v' Chez les malades neutropéniques : leucémies aigues et greffes de la

moelle osseuse

Les surinfections fongiques se produisent préférentiellement au cours des
neutropenies prolongées supeérieures a 15 jours. Deux opportunistes sont
majoritairement concernés : Aspergillus et Candida. Ils représentent a eux seuls

90% des mycoses aux cours des neutropénies.

Deux tableaux cliniques font systématiquement évoquer une mycose

profonde :

- L’apparition d’une pneumopathie aigue fébrile résistant aux

antibiotiques a large spectre, faisant suspecter une aspergillose.

- Un syndrome fébrile rebelle au traitement antibiotique a large spectre

orientant en toute priorité vers une candidose profonde.
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Les mémes tableaux cliniques peuvent aussi faire évoquer une mycose
profonde autres que 1’aspergillose et candidose, et qui sont beaucoup plus rares :

mucormycoses, fusarioses et scedosporioses.
v Les lymphomes

Les complications fongiques concernent presque exclusivement la maladie
d’Hodking. Un déficit majeur de I'immunité cellulaire est associ¢ a cette

hémopathie, aggravé par les thérapeutiques.

Les infections fongiques opportunistes concernant essentiellement les
pneumocystoses et les cryptococcoses et éventuellement si le malade a voyagé

ou vécu en zone d’endémie : Histoplasmose et coccidioidomycose.

Ces mycoses sont évoquées devant un tableau cliniqgue de méningite

chronique avec fievre modérée et une pneumopathie fébrile d’intensité variable.
v" Au cours des transplantations d’organes (poumon, foie, cceur, rein)

Parmi ces patients 8-40% developpent une infection fongique, et dans la

moitié des cas entraine le déces.

Les sujets ayant recu une transplantation de poumons ou de coeur-poumon
sont les plus exposés au risque fongique (20% déclarant une aspergillose
pulmonaire). Au cours des greffes hépatiques, une infection profonde

aspergillaire ou candidosique survient chez 6-10% des patients.
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En fait, la nature potentielle de I’infection dépend de la chronologie a partir

de la transplantation :

Ces

Post opératoire immédiat moins d’un mois : aspergillose invasive,

candidose disséminée.

Post opératoire précoce (2-6 mois) : le risque d’aspergillose est
augmenté avec une fréquence particulierement élevée des

pneumocystoses.
Post opératoire tardif (supérieur a 6 mois) : aspergillose invasive,
pneumocystose, cryptococcose, exceptionnellement histoplasmose et

coccidioidomycose.

4.2 Malades débilités : réanimation, néonatalogie et gériatrie

mycoses concernent des malades non neutropéniques, non

immunodéprimés. Ce sont presque exclusivement des candidoses souvent a

Candida albicans, a point de départ endogene. Ces surinfections sont en

progression chez les malades chirurgicaux.

Le tableau clinique habituel est celui d’un syndrome fébrile survenant chez

un malade polytraumatisé ou ayant subi plusieurs interventions chirurgicales.

Chez le prématuré les signes cliniques sont plutét neuro-méningés,

articulaires et urinaires, mais paradoxalement de pronostic favorable.
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4.3 Infection a VIH

Les surinfections fongiques qui apparaissant au cours du sida, sont

consécutives a la destruction active des lymphocytes CD4 par le VIH.

Les infections opportunistes donc sont celles de la cellule T:
pneumocystose en priorité, puis cryptococcose, ou beaucoup plus rarement,
mycoses a champignons «exotiques» : Histoplasmose, coccidioidomycose et

penicillose.

Trois tableaux cliniques résument les signes cliniques d’appel des
infections fongiques profondes susceptibles de survenir au cours du sida:

syndrome fébrile atypique, pneumopathie et syndrome neurologique.
4.4 Autres situations a risques

- Tumeurs solides, terrain particulierement propice a la survenue des

fongemies ;

- Corticothérapie au long cours (lupus, asthme corticodépendant,

sarcoidose...) font le lit de différentes formes d’aspergilloses.

- Diabete, souvent compliqué de cryptococcose neuromeningee et plus

rarement de zygomycoses.
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Tableau 10 : Principaux facteurs de risque

des infections invasives en onco-hématologie. [61]

Infections a levures Infections a levures Infections a filamenteux ~ Pneumocystoses
endogeénes (candidoses)  exogenes (cryptococcoses, (aspergilloses,
trichosporonoses, mucormycoses,
rhodotoruloses...) fusarioses...)
- Neutropénie - Pathologies lymphoides - Neutropénie profonde - Greffe de CSH
- Greffe de CSH, [cryptococcoses) et prolongée - Corficothérapie
maladie du greffon contre [héte - Greffe de CSH -Greffe de CSH - Autres immunosuppresseurs
-Corticothérapie - Corticathérapie [allogreffe > autogrefte, - Contact avec un porteur sain ou
- Antibiothérapie a lorge specire - Autres immunosuppresseurs  donneurs non apparentss, malade
-Cathéters veineux cenfroux ~ -Exposition importante aun -~ maladie du greffon contre ['hate
-Nufrifion parentérale réservoir environnemental &8 aigué ou chronique
-Hemodialyse colonisafion - Corficothérapie a forte dose
- Colonisation ef lésions ef prolongee

de o barrigre muqueuse

- Autres immunosuppresseurs
[anficorps monoclonaux, anti-
TNF alpha, inhibiteurs de mTOR)
- Colonisation et antécedent

d nspergillose invasive

- Surcharge en fer et diabete
(mucormycoses|

CSH : callules souches hamatopoiétiques.
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Tableau 11 : Principales mycoses opportunistes liées a ’immunodé

pression sous-jacente. [52]

Immunodépression sous-jacente

Principales mycoses opportunistes

Neutropénie

Greffe de moelle osseuse
Leucémies aigues
Transplantation d’organes
(poumon, cceur, foie...)

Corticothérapie au long cours

Aspergillose+++
Candidose+++
Pneumocystose+
Cryptococcose+

Autres : Mucormycoses,

Fusarioses, Scedosporioses...

Déficit lymphocytaire

Infection a VIH
Hémopathies malignes
(lymphomes)

Tumeurs solides

Maladies systémiques (lupus
erythémateux disséming,
vascularites.)

Chimiothérapie cytotoxigue

Cryptococcose+++
Pneumocystose+++
Aspergillose+

Candidose+

Mycoses américaines et
tropicales : Histoplasmose,

Coccidioidomycoses, Penicillose.
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Durant ces derniéres années, les mycoses opportunistes sont de plus en plus
fréquentes chez les patients ID, surtout avec les progres thérapeutiques qui
prolongent la survie de ces sujets, ce qui les met en contact permanent avec des
champignons habituellement saprophytes dans la nature. Par ailleurs, le nombre
d’especes de champignons opportunistes impliqués dans ces mycoses ne cesse

d’augmenter.

Le diagnostic des mycoses chez I'immunodéprimé doit privilégier la
recherche directe du champignon. Il est une véritable nécessité pour permettre
une utilisation précoce et rationnelle des médicaments antifongiques et limiter la

mortalité.

Ces infections opportunistes représentent un défi pour les cliniciens peu
familiarisés aux nouveaux champignons et pour les biologistes confrontés a leur
identification. Il serait donc nécessaire de les avoir a 1’esprit et de les évoquer

selon le contexte immunologique de chaque patient.
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Résumé

Titre : Mycoses opportunistes et immunodépression
Auteur : IBNELHAJ Halima
Rapporteur : AOUFI Sarra

Mots clés : champignons, immunodépression, mycoses, opportunismes

Les champignons sont des microorganismes de plus en plus incriminés dans les
infections opportunistes. En effet, au cours de ces derniéres années, I’incidence de ces
infections a nettement augmenté, du fait essentiellement de 1’accroissement du nombre des

patients immunodéprimes.

Les champignons (levures, filamenteux et dimorphiques) sont actuellement classés
parmi les pathogénes les plus fréquemment isolés. Ils représentent un défi a la communauté

médicale assurant la prise en charge de ces patients.

Les candidoses et les aspergilloses, avec 1’émergence de nouvelles espéces, rendent
compte de la plupart des mycoses opportunistes rencontrées chez les neutropéniques. Par
ailleurs, les cryptococcoses et les pneumocystoses sont les plus fréquemment isolées chez les

sujets ayant un déficit lymphocytaire.

Le laboratoire de la mycologie joue un réle primordial dans le diagnostic des mycoses

opportunistes, par la recherche, I’isolement et I’identification des champignons responsables.

Cependant le biologiste se trouve confronté parfois aux difficultés d’interprétation des
résultats. De ce fait, la collaboration biologiste-clinicien s’avere indispensable tant pour le

diagnostic que pour le suivi thérapeutique.

L’arsenal thérapeutique antifongique représente actuellement une avancée importante en
maticre d’efficacité et de tolérance et cela grace a I’apparition de nouvelles molécules

performantes.
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Abstract

Thesis n°: 43
Author : IBNELHAJ Halima
Keywords :Fungi, immunocompromised,Fungal, opportunistic

Fungi are microorganisms increasingly implicated in opportunistic infections. Indeed, in
recent years, the incidence of these infections has doubled, largely because of the increasing

number of immunocompromised patients.

Fungi (yeasts, dimorphic and filamentous) are currently ranked among the pathogens
most frequently isolated. They represent a challenge to the medical community providing care

to patients.

Candidiasis and aspergillosis, with the emergence of new species, account for most
opportunistic fungal infections in neutropenic encountered. Furthermore, cryptococcosis and

PCP are the most frequently isolated in patients with lymphocyte deficiency.

The laboratory plays a vital role in the diagnosis of opportunistic fungal infections. The
mycological diagnosis can confirm the presence of the fungus to the parasitic state in a liquid

or tissue confirming the diagnosis of fungal infection.

But the biologist is faced with difficulties in interpretation and identification of fungi.

The co-biologist is essential for both clinical diagnosis and for monitoring therapy.

The antifungal armamentarium currently represents a major step forward in efficiency

and tolerance and that thanks to the emergence of new powerful molecules.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
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