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Liste des abréviations

C. albicans : Candida albicans

C. glabrata : Candida glabrata

C. kruset : Candida krusei

C. non albicans : Candida non albicans

C. parapsilosis : Candida parapsilosis

C. trachomatis : Chlamydia trachomatis

C. tropicalis : Candida tropicalis

CLSI : Clinical and laboratory standard institue

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CTR : Clotrimazole

CvVv : Candidose vulvo-vaginale

CVVR : Candidose vulvo-vaginale récidivante

DIU : Dispositif intra-utérin

EC : Econazole

EUCAST : European commitee on antimicrobial susceptibility
testing

FCZ : Fluconazole

L. acidophilus : lactobacillus acidophilus

L. delbrueckii : lactobacillus delbrueckii



M. hominis : Mycoplasma hominis

MBL : Mannose binding lectin

MCZ : Miconazole

MHGBL : Muller Hinton additionnée de 2% de glucose et
0,5ug/mL de bleu méthyléne

N. gonorrhea : Neisseria gonorrhea

R : resistant

S : Sensible

Sap : Secretet aspartyl proteinases

SDD : Sensible dose dépendant

VCZ : Voriconazole






I. Introduction :

La candidose vulvo-vaginale (CVV) est I’'une des infections les plus fréquentes
et touche des millions de femmes chaque année '"!. La majorité de ces infections
est causée par l’espece Candida albicans. Cependant, durant la dernicre
décennie, i1l y a eu une augmentation de I’incidence des candidoses vulvo-

vaginales dues aux autres espéces de Candida ™.

Le traitement des candidoses vulvovaginales utilise I’amphotéricine B et les
antifongiques azolés comme le fluconazole, I’itraconazole, le voriconazole.
Mais I’activité antifongique de ces substances médicamenteuses a diminué du
fait des phénomeénes de résistances % La gestion des infections a Candida se
heurte a un certain nombre de problémes incluant le nombre limité de
médicaments antifongiques efficaces, la toxicité des antifongiques disponibles,
la résistance des Candida aux antifongiques usuels, les rechutes des infections a

Candida, ainsi que le coit élevé des médicaments antifongiques !,

Au Maroc, le traitement des candidoses vulvo-vaginales ne fait pas trés souvent
appel a la réalisation au préalable d’un antifongigramme. Une telle attitude fait
courir le risque d’une prescription d’antifongiques inefficaces sur les souches

présentes chez les patientes.

Aussi, en vue d’une meilleure prise en charge des candidoses vaginales dans
notre contexte, nous avons étudié le profil épidémiologique des candidoses
vulvo-vaginales et évalué¢ la sensibilité de Candida isolé des prélévements

vaginaux aux antifongiques.






I1. Matériels et méthodes :
1.1 Type, Lieu et période de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective menée sur une période de 2 mois (Janvier et
Février 2013). L’¢étude a concerné toutes les femmes venues en consultation de
gynécologie obstétrique a 1’hopital Militaire d’Instruction Mohamed V
(HMIM V).

1.2 Critéeres d’inclusion

Toutes les patientes consultantes en gynécologie durant cette période a

I’exception des filles vierges.
1.3 Méthodologie :
I1.3.1 Recueil des données

Une fiche d’exploitation a été remplie dans la salle d’attente pour chaque
patiente. Cette fiche comportait les renseignements sur les données
démographiques et familiales, le motif de consultation, la présence de signes
fonctionnels (leucorrhées, prurit...), les antécédents personnels, le ou les

traitements en cours et les habitudes hygiéno-vestimentaires.
I1.3.2 Prélévements

Un prélevement est réalisé sans aucune recommandation préalable concernant la
toilette intime le jour de 1’examen. Celui-ci est effectué minutieusement par
¢couvillonnage, au niveau des culs de sacs vaginaux, de I’endocol et de 1’exocol.
Apres la pose du spéculum, trois écouvillons stériles sont chargés par balayage
du vagin de haut en bas, I’'un pour la détermination du pH des sécrétions
vaginales et le test a la potasse, 1’autre pour ’examen direct a I’état frais et apres

coloration, et le troisiéme pour la culture.



I1.3.3 Mesure de pH vaginal

Le pH des sécrétions vaginales est mesuré par dépdt de 1’écouvillon sur papier
indicateur de pH. Celui-ci demeure normal en cas de CVV et supérieur a 4,5 en

cas de trichomonose et de vaginose a Gardnerella vaginalis.
I1.3.4 Test a la potasse

Pratiqué par ajout de quelques gouttes de potasse (KOH a 10%) sur 1’écouvillon
chargé de secrétions vaginales; le test est positif avec une odeur nauséabonde de

poisson pourri en cas de vaginose bactérienne et négatif en cas de CVV.
I1.3.5 Examen direct a I’état frais

Le prélevement est acheminé rapidement au laboratoire de parasitologie
mycologie de P"HMIM V. Un examen microscopique a 1’état frais est pratiqué
immédiatement a la recherche de Trichomonas vaginalis, de levures ou de
filaments mycéliens, de cellules épithéliales, des hématies et de leucocytes
altérés. L’examen est pratiqué entre lame et lamelle aprés dilution dans une

goutte de sérum physiologique et ensuite observé au microscope optique a

I’objectif 10 et 40.

Figure 1 : Levures, levures bourgeonnantes
et filaments mycéliens visualisés au microscope a I’état frais Gram [Photo du service de
parasitologie, HMIM V]



I1.3.6 Examen direct apres coloration de Gram

La coloration de Gram a permis de mettre en évidence le déséquilibre éventuel
de la flore vaginale, la visualisation des levures et des filaments mycéliens, ainsi
que la recherche de Gardnerella vaginalis (présence de clue cells). Les autres

germes bactériens n’étaient pas recherchés dans notre étude.

Figure 2 : Matériels et réactifs utilisés dans la coloration de Gram
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Figure 3 : Levures et filaments mycéliens Figure 4: clue cells visualisées au microscope
visualisés au microscope apres coloration de aprés coloration _de foim [Photo du service de
Gram parasitologie, HMIMV]



11.3.7 Culture :

C’est I’élément essentiel pour le diagnostic et plus sensible que I’examen direct.
Elle permet une quantification du nombre de colonies de levures ainsi que

I’identification de I’espece de Candida.

La mise en culture est pratiquée de facon systématique pour tout prélévement et
elle comprend 1’ensemencement sur milieu Sabouraud-Chloramphénicol et sur
milieu Sabouraud-Chloramphénicol-Actidionne. L’incubation de ces milieux est

réalisée a 37°C et la lecture apres 48 heures.

L’examen macroscopique montre en cas de CVV, des colonies blanches,
crémeuses et lisses ou des colonies brillantes, planes ou rugueuses. Quant a
L’examen microscopique, les levures sont ovalaires ou ovoides, avec présence

ou non de bourgeons et de filaments mycéliens.

Figure 5 : Ensemencement sur les milieux Sabouraud-Chloramphénicolet
Sabouraud-Chloramphénicol-Actidione
[Photo du service de parasitologie-mycologie, HMIMV]



11.3.8 Identification :

L’identification des levures s’est effectuée a 1’aide du test de filamentation
couplée a [I’utilisation des milieux chromogéniques. Candi select 4®
(CS4,BioRad ), qui permet I’isolement et 1’identification direct de C.albicans et
I’identification présomptive de C.tropicalis,C.glabrata et C.krusei. Toutefois ce

milieu permet aussi de détecter les associations. On ensemence la levure sur

Candi Select 4® a 37° durant 24 a 48 h.
I1.3.9 Sensibilité de candida aux antifongiques :

L’antifongigramme permet 1’é¢tude de la sensibilité in vitro des levures du genre
Candida aux antifongiques, ce qui permet de déterminer la concentration
minimale inhibitrice (CMI) d’une souche fongique vis-a-vis de divers agents
antifongiques. La CMI est la plus petite concentration d’antifongique capable de
provoquer une inhibition compléte de la croissance d’une souche apres une

période d’incubation.

Les souches isolées de service de gynécologie ont fait I’objet d’antifongigramme
réalis¢ selon la démarche de diffusion en milieu gélosé a 1’aide de disques
d’antifongiques, qui suit une procédure standardisée publiée par le
CLSI/NCCLS. Notre étude a bénéficié de ['utilisation de cinq molécules
d’antifongiques : Fluconazole, Voriconazole, Miconazole, Econazole et

Clotrimazole

Principe de la technique : les disques d’antifongique sont déposés a la surface

du milieu MHGBL (Muller Hinton additionnée de 2% de glucose et 0,5ug/mL

de bleu méthylene) préalablement ensemencé avec un inoculum calibré, préparé

a partir d’une culture pure et jeune de la levure a tester. Un gradient de



concentration d’antifongique s’établit autour des disques dans la gélose. Apres
incubation, le diamétre des zones d’inhibition est lu autour des disques afin de
déduire les concentrations minimales inhibitrices de 1’antifongique et puis la

catégorisation clinique de la souche testée: résistant (R), sensible dose

dépendant (SDD) et sensibles (S).

Mode opératoire : le référenciel du CLSI/ NCCLS recommande 1’utilisation du

milieu MHGBM pour la réalisation de 1’antifongigramme

%  Milieu Muller Hinton est un milieu solide standardisé pour 1’é¢tude de la
sensibilité des microorganismes aux agents antimicrobiens par la méthode de la

diffusion en gélose.

Le milieu MH est un produit de la
sociét¢é BIO-RAD, fournit sous
forme de milieu prét a I’emploi dans
des flacons de 200mL (figure 6). Au
moment de [’utilisation, la gélose

MH est fondue dans un bain-marie

bouillant puis additionnée de 2% de

Figure 6 : Flacons du milieu Muller Hinton

glucose afin d’enrichir le milieu et de fournit par la société BIO-RAD

0,5ug/mL de bleu méthyléne reconnue pour son effet antibactérien. Ensuite les
flacons sont stérilisés dans 1’autoclave pendant 15min a 121°C et a lbar de
pression. Finalement le milieu est coulé dans des boites Pétri de 90mm pres du
bec benzeéne pour éviter les contaminations. Apres solidification pendant 15min

a 37°C, les boites Pétri sont conservées entre 4 et 25°



Tableau 1 : Caractéristiques des disques des antifongiques

Antifongique Charge du disque Symbole Conditionnement |
Fluconazole 25 ug FCA 25 1x50 disques
Voriconazole 1 yg VCZ 1 1x50 disques
Miconazole 50 ug MCZ 50 1x50 disques
Econazole 50 ug EC 50 1x50 disques
Clotrimazole 50 ug CTR 50 1x50 disques

% Ensemencement : I’inoculum est préparé a partir d’une culture pure de
levures Candida agées de 24 heures sur milieu Sabouraud Chloramphénicol. La
suspension des levures est préparée par mise en suspension de 1’équivalence de
5 colonies bien isolées dans du sérum physiologique stérile. Apres
homogénéisation de la suspension au vortex, 1’opacité est ajustée a 0,5
McFarland afin de généraliser une concentration unique pour les différentes

suspensions.

Dans le cas de I’antifongigramme I’ensemencement se fait par écouvillonnage,
dans les 15 minutes qui suivent on plonge 1’écouvillon dans la suspension ainsi
préparée en tournant plusieurs fois. L’exces du liquide est éliminé en pressant
I’écouvillon fortement contre la paroi du tube. La totalit¢ de la boite est
ensemencée par 1’écouvillon selon la méthode standard, I’ensemencement par
I’écouvillon est répété plusieurs fois en tournant la boite de 60° dans le but
d’assurer une homogénéité de la répartition de 1’inoculum sur toute la surface de

la boite y compris les bords.
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La boite ainsi ensemencée est laissée ouverte pendant 3 a 5 minutes afin de
laisser absorber I’excés d’humidité avant d’appliquer les disques d’antifongiques
a 1’aide d’une pince stérile. Les boites sont incubées a 35+/-2°C pendant 24

heures.

% Lecture et interprétation des résultats
La lecture des boites est faite aprés 24h d’incubation, si la culture est
insuffisante la boite est ré-incubée pendant 24h supplémentaire. La lecture des
boites consiste a déterminer les diamétres des zones d’inhibition, pour ceci les
boites sont placées sur un fond noir non réfléchissant.
La mesure est faite jusqu’aux colonies de type normales, car il est possible

d’observer des colonies de petite taille qui ne doivent pas étre pris en compte.

Les diametres des zones d’inhibition sont exprimés en millimetre, la
correspondance diamétre concentration minimum inhibitrice (CMI) et
catégorisation clinique est résumée dans le tableau suivant :

Tableau 2 : Résumé de la correspondance diametre, catégorisation clinique et concentration

minimum inhibitrice (CMI)

Diamétre de la  zone | Concentration minimum
Antifongique Charge Symbole | d’inhibition en mm inhibitrice en pg/MIl

R SDD S R SDD
Fluconazole 25 ug FCA 25 <=14 15-18 >=19 >=64 16-32 <=8
Voriconazole 1 ug VCZ1 <=12 14-16 >=17 >=4 2 <=1
Miconazole 50 ug MCZ 50 10 10-20 20 >=6,4 | 1,56-6,4 <= 1,56
Econazole 50 ug EC 50 10 10-20 20 >=6,4 | 1,56-6,4 <= 1,56
Clotrimazole 50 ug CTR 50 10 10-20 20 >=6,4 | 1,56-6,4 <= 1,56
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1.4 Analyse statistique

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et SPSS10.0.
Nous avons utilis¢ le test de Student pour les variables quantitatives et le test de
Khi-deux pour les variables qualitatives, le risque d’erreur a est fixé a 5 %. Le
risque relatif (RR) et I’intervalle de confiance a 95% (IC95%) ont été calculés

pour évaluer I’'importance de 1’association aux facteurs de risque.
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III. Résultats
lll.1 Analyse descriptive de la population d’étude (N=114)

Durant la période d’étude, 114 prélévements vaginaux sont effectués. L’age
moyen des femmes est de 31,82 ans + 8,3 (avec des extrémes 17 — 70 ans) et la
médiane est de 30 ans. Quatre vingt dix huit pourcent (98 %) des femmes sont
mariées et 2% sont veuves et 71 % (N=81) des femmes consultantes sont

enceintes.

s Répartition selon ’age

: I
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<Z20-ans
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Figure 7 : Répartition de la population d’étude en fonction de I’age

14



+» Répartition selon la parité

35% 35%

19%

11%

Nullipare Primipare Paucipare Multipare

Figure 8 : Répartition de la population d’étude en fonction de la parité

% Motif de consultation

Tableau 3: Motif de consultation chez la population d’étude

Motif de consultation Nombre de cas Fréquence en %
Suivi de grossesse 78 68
Leucorrhées 9 8
Cancer utérin 8 7
Stérilité 6 5

Cancer du sein 5 5
Dyspareunie 1 1

Autres 7 6

Total 114 100
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+» Répartition selon les symptomes associés

Tableau 4 : Fréquence des symptomes chez la population de I’étude

Prurit 33 29
leucorrhées 67 59
Bralures mictionnelles 31 27,1
Dyspareunie 43 37,7
Troubles psychiques 31 27,1
Absence de symptomes 22 19.3

Prurit =

Brilures mictionnelles

Troubles psychiques

absence de symptomes E

0 20 40 60

Figure 9: Fréquence des symptdmes chez la population de I’étude
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+ Répartition selon les movens de contraception

Tableau 5: Répartition de la population d’étude en fonction la contraception

Pilules 4 3,5
Contraception
Stérilet 5 4,5
Pas de contraception 105 92

+ Répartition selon la maladie sous jacente

Tableau 6: Répartition de la population d’étude en fonction de la maladie

sous jacente
T
Insuffisance rénale 2 2
Asthme 5 4
Hypertension artérielle 6 5
Diabéte 7 6
indemne de maladie 94 83




R/

< Répartition selon le traitement en cours

Tableau 7 : Répartition de la population d’étude en fonction du traitement

Antibiotiques 7 6,2
Corticoides 2 1,8
Insuline 4 3,5
Antidiabétiques oraux 2 1,8
Chimiothérapie 2 1,8
Radiothérapie 1 0,9

+» Répartition selon les habitudes hygiéno-vestimentaires

Tableau 8: Répartition de la population d’étude en fonction

des habitudes hygiéno-vestimentaires

Habitudes hygiéno-vestimentaires Nombre de cas Pourcentage
Hygiéne répétée 46 40 %
L’hygiéne intime Pas d’hygiene 68 60 %
Total 114 100 %
Oui 35 30%
Sous vétements serrés Non 79 70 %
Total 114 100 %
Oui 46 40 %
Sous vétements
Non 68 60 %
synthétiques
Total 114 100
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+» Prévalence des CVV selon les étapes diagnostiques

» Examen direct au sérum physiologique

Tableau 9: Résultat de I’examen direct

Examen direct Nombre de cas Fréquence en pourcentage
Positif 30 26
Négatif 84 74
Total 114 100

» Culture :

Tableau 10: Résultat de la culture

Culture Nombre de cas Fréquence en pourcentage
Positif 26 23
Négatif 88 77
Total 114 100

Fréquence des CVV chez la population de 1'étude en
fonction des étapes diagnostics (N=114)

Examen direct Culture

Figure 10: Fréquence des CVV chez la population de I’étude

en fonction des étapes diagnostiques



» Coloration du Gram :

La coloration de Gram a révélé la présence de Gardnerella vaginalis chez 4

femmes soit 3.5 % dont un seul cas a été associé a une candidose.

» Test KOH
Tableau 11: résultat du test de KOH
Effectifs pourcentage ‘
Pas d’odeur de poisson 112 98,2
Odeur de poisson 2 1,8
Total 114 100%

> pH des sécrétions vaginales

Tableau 12: Résultat du pH des sécrétions vaginales

Valeur du pH Effectifs pourcentage
6 108 94,7
7 2 1,8
) 4 3,5
Total 114 100
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lll.2 Analyse descriptive de la population avec CVV (N=26)

Parmi les 114 femmes ayant participé a 1’étude, seulement 26 femmes (soit 23 %
des cas) présentent une CVV dont I’age moyen est de 29 ans = 5,26 (avec des
extrémes 21 — 39 ans) et la médiane est de 28,5 ans. Par ailleurs, une CVV

récidivante est retrouvée dans 2 cas (7,6%).Toutes ces femmes sont mariées et

&1% sont enceintes.

» Fréquence des différentes espéces de Candida isolées

Tableau 13 : Espéces isolées

Especes Nombre de cas Fréquence en pourcentage
C.albicans 18 69
C.glabrata 4 15,5
C.tropicalis 4 15,5
Total 26 100

HEp 15,5%

i —

Candida albicans Candida tropicalis ~ Candida glabrata

Figure 11: Fréquence des différentes espéces de candida

chez les femmes de I’ étude
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» Répartition des CVYV selon les symptomes cliniques associés:

Tableau 14: les symptomes cliniques chez les patientes présentant une CVV

Symptomes Nombre de cas Fréquence en %
Prurit 17 65,4
Leucorrhées 18 70
Symptomatiques Brdlures mictionnelles 7 27
Dyspareunie 13 50
Troubles psychiques 9 35
3 11,5

Non-symptomatiques

leucorrhées

prurit

dyspareunie

troubles psychiques

brulures mictionnelles

absence de symptomes

0 30

60

90

Figure 12: les symptomes cliniques chez les patientes présentant une CVV
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» Répartition des CVV selon I’age

Tableau 15: Fréquence des CVV en fonction de I’age

Tranche d'age

Nombre de prélevements Nombre de cas positifs Fréquence en %

[20-25] 19 6 31,5
[25-30[ 30 8 26,7
[30-35] 23 8 34,8
[35-39[ 24 4 16,7

m Présence de CVV

= Absence de CVV

[20-25] [25-30[ [30-35[ [35-39[

Figure 13: Fréquence des CVV en fonction de 1’age
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> Répartition des CVV selon I’age de la grossesse

ler trimestre de grossesse

Non enceintes

" Absencede CVV  mPrésence de CVV

Figure 14: Fréquence des CVV en fonction de 1’age de la grossesse
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» Les facteurs de risque favorisant la survenue des CVV

Tableau 16: Les facteurs favorisants incriminés dans la genése des CVV

Facteurs favorisants Nombre de Nombre de culture positive p
patientes (Fréquence en%)
Grossesse
Oui 81 21(26) <0.001
Non 33 5(15,1)
Multiparite
<P2 96 23(24) 0.884
>P2 18 3(16)
Contraception orale
oui 4 1(25) 0.746
Non 110 25(23)
Stérilet
Oui 5 0(0) 0.746
Non 109 26(23,8)
Antibiotiques
oui 7 1(14,3) 0.566
Non 107 25(23,4)
Antidiabétiques oraux
Oui 2 0(0) 0.912
Non 112 26(23,2)
Insuline
oui 4 1(25) 0.892
Non 110 25(23)
Chimiothérapie
Oui 2 0(0) 0.284
Non 112 26(23,2)
Radiothérapie
oui 1 0(0) 0.810
Non 113 26(23)
Corticoides
Oui 2 1(50) 0.810
Non 112 25(22,3)
Diabéete
oui 2 1(50) 0.163
Non 112 25(22,3)
Cancer du sein ou utérus
Oui 13 2(15,4) 0.216
Non 101 24(23,7)
Hygiéne intime répétée
Oui 46 13(28,3) <0.001
Non 68 13(19,1%)
Sous vétements serrés
Oui 35 9(26) <0.001
Non 79 17(21,5)
Sous vétements synthétiques
Oui 46 14(30,4) <0.001
Non 68 12(17,6)
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» Sensibilité des souches isolées vis-a-vis des antifongiques :

Le diametre des zones d’inhibition observées  autour des disques des

antifongiques est mesuré avec précision, les diametres sont exprimés en mm.

Sur la base des diamétres des zones d’inhibition, la catégorisation clinique des

souches est effectuée et résumée dans le tableau suivant :

Tableau 17: Catégorisation clinique des souches de Candida isolées sur la base des diameétres

des zones d'inhibition

Antifongiques | FCZ VCZ MCzZ EC CTR
Souche
S1 R R R | |
S2 R R R | |
S3 S S S S S
S5 S S S S S
S6 R S S S S
S7 S S S S S
S8 R R R R R
S9 R R R R R
S10 S S S S S
S11 R R S S S
S12 R R R R R
S13 S S S S S
S14 R R | | S
S15 R S S | S
S16 S S S S S
S17 R S S S S
S18 R R | S S
S19 R R | S S
S20 SDD S S S R
S21 S S S S S
S22 S S S S S
S23 S S S S S
S24 S S S S S
S25 S S S S S
S26 R R S S S
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Candida albicans :

L’espece de Candida albicans est la plus fréquemment isolée, elle est retrouvée
dans 18 isolats parmi les 26 souches de Candida, cette espece présente des
sensibilités  variables vis-a-vis des antifongiques testés, la catégorisation

clinique est résumé dans le tableau suivant:

Tableau 18: Sensibilit¢ des souches de Candida albicans vis a vis des 5 antifongiques utilisés

Fluconazole | Voriconazole Miconazole Econazole Clotrimazole

R 38,8 % 27,7 % 16,6 % 16,6 % 16,6 %

S 61,1 % 72,2 % 72,2 % 66,6 % 833 %

| - - 11,1 % 16,6 % -
90 -+ -
80 A
70 A I I <
60 - i
50 - =R
40 - ol mS
20 _/— = wl
20 -/_ = —
TN E

0 +¥— — — —— — .
Fluconazole  Voriconazole = Miconazole Econazole Clotrimazole

Figure 15: Graphique des proportions des souches de Candida albicans résistantes, sensibles
et sensibles selon la dose vis-a-vis des 5 antifongiques utilisés

27



Candida glabrata

Cette espece est retrouvée dans 4 isolats.

Tableau 19: Sensibilit¢ des souches de Candida glabrata vis a vis

des 5 antifongiques utilisés

fluconazole voriconazole miconazole Econazole Clotrimazole

R 50 % 75 % 25% 25% 25%
S 25 % 25% 50 % 50 % 50 %
Iou SDD 25 % - 25% 25% 25%

80 -

60 -

50 -

30

20 A

Fluconazole Voriconazole Miconazole Econazole Clotrimazole

Figure 16: Graphique des proportions des souches de Candida glabrata résistantes, sensibles
et sensibles selon la dose vis-a-vis des 5 antifongiques utilisés
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Candida tropicalis

L’¢tude du profil de sensibilité in vitro des souches de C. tropicalis aux

antifongiques montre les résultats résumés dans le tableau suivant :

Tableau 20 : Sensibilité des souches de Candida tropicalis vis a vis des 5 antifongiques

utilisés

fluconazole voriconazole miconazole Econazole Clotrimazole

R 75 % 75 % 50 % 50 % -
S 25 % 25 % 50 % 50 % 50 %
I ou SDD - - - - 50 %
80 -
70 -
60 -
50 -
mR
40 - =S
30 ~ W Série 3
20 A
10 -
O T T T T 1
Fluconazole Voriconazole Miconazole Econazole Clotrimazole

Figure 17 : Graphique des proportions des souches de Candida tropicalis résistantes,
sensibles et sensibles selon la dose vis-a-vis des 5 antifongiques utilisés
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IV. Discussion

L’appareil génital féminin est composé de deux secteurs microbiologiques. Le
premier secteur comporte la vulve, le vagin et I’exocol. Il est largement colonisé
par les flores commensales. Inversement, le second secteur, composé de
I’endocol, la cavité utérine, la cavité tubaire et le pelvi-péritoine, est stérile. Ces
deux secteurs sont séparés par le col de 1’utérus qui peut étre considéré comme
un véritable « verrou» microbiologique trés efficace contre 1’ascension des
bactéries cervico-vaginales. Le milieu vaginal est compos¢ d’une phase liquide
riche en eau et en substances d’origine plasmatique complétées par les
composantes de la glaire cervicale. Les ¢éléments solides et figurés du milieu
vaginal consistent en cellules vaginales exfoli€es, leucocytes et bactéries dont la
concentration varie de 10° & 10" bactéries par gramme de sécrétion vaginale

selon que cette flore est normale ou pathologique. "

IV.1 Ecosystéme vaginal

C’est un systéme biologique composé de la flore vaginale et de sécrétions
physiologiques (leucorrhées), présent dans une cavité septique, le vagin. Cette
flore commensale entretient une acidité permettant de lutter contre la

prolifération de la plupart des germes vaginaux pathogenes.
IV.1.1 Flore vaginale normale :
Elle constitue la premiére ligne de défense contre toute agression microbienne.

Le vagin est une cavité « septique » contenant une flore microbienne normale,
qui peut subir des modifications importantes physiologiques sous I’influence de
nombreux facteurs tels que : age, imprégnation hormonale, activité sexuelle,

contraception, conditions hygiéniques "', L’écologie vaginale d’une femme
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saine comporte donc un systeme bactérien dynamique et mouvant en fonction
des différents stades de la vie génitale. Les bactéries dominantes au sein de la
flore vaginale d’une femme normale sont les lactobacilles (genre Lactobacillus
spp, au moins 8 espéces) et leur concentration peut atteindre 107 ufc par ml de
sécrétion vaginale. Leur présence assure 1’équilibre écologique du vagin,
notamment par leur pouvoir acidifiant (hydrolyse du glycogéne en acide
lactique), le pH vaginal étant maintenu entre 3,8 et 4,5 mesuré au niveau des
culs-de-sac latéraux et antérieurs du vagin. Ce pH acide inhibe la multiplication
de la plupart des pathogénes "?. De plus le peroxyde d’hydrogéne H202 sécrété
par les lactobacilles peut exercer un effet inhibiteur sur Gardnerella vaginalis et
les Neisseria. D’autres especes sont présentes a des taux trés variables parmi
lesquelles dominent des espeéces anaérobies : Peptostreptococci, Prevotella
bivia, Prevotella spp, Bacteroides spp, Eubacterium spp. La présence de
Mycoplasma hominis ou de Ureaplasma urealyticum est inconstante et pose la
question de la pathogénicité potentielle de ces 2 espéces particuliéres. On peut
isoler aussi au sein de la flore vaginale normale Staphylococus aureus,
Eschrichia coli et d’autres entérobactéries mais en proportions infimes et
occasionnelles. L’essentiel de la défense microbienne génitale est assuré par les

lactobacilles sécréteurs de peroxyde d’hydrogene ' '?1,
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Tableau 21. La flore vaginale normale. Trois groupes de bactéries peuvent €tre définis en

fonction de leur origine écologique !

Groupe I - La flore bactérienne de portage habituel (flore dominante) est
spécifiquement adaptée a la cavité vaginale : elle est essentiellement constituée de
lactobacilles (flore de Doderlein) de 1a 4 espéces/femme. Classiquement observables a la
coloration de Gram sous la forme de gros bacilles a Gram (+), certaines especes ont une
apparence de bacilles a Gram (+) plus fins voire coccoides en courtes chainettes faisant
penser a tort a des corynébactéries et des streptocoques.

Groupe II - La flore bactérienne issue de la flore digestive colonise souvent les voies
génitales maternelles. Elle est observée chez 2 a 80% des femmes selon les bactéries
impliquées. Elle est constituée de :

* Streptococcus agalactiae et Enterococcus
* Enterobactéries (Escherichia coli (+++) mais aussi Proteus, Morganella,

Klebsiella, Enterobacter et Serratia chez les patientes ayant recu de multiples
antibiothérapies ou ayant parfois été colonisées par des produits contaminés (dans ce
cadre, il est exceptionnellement isolé Pseudomonas et Acinetobacter).

* Staphylocoques coagulase (+) et (—)

* Bactéries anaérobies (Bacteroides spp., Prevotella spp, Porphyromonas spp.,
Fusobacterium spp, Clostridium spp, Peptostreptococcus spp, Veillonella spp.,
Mobiluncus).

* Gardnerella vaginalis

* Atopobium vaginae

* Mycoplasmes (en particulier Mycoplasma hominis et M. genitalium), Ureaplasma
urealyticum, certains génogroupes de Haemophilus spécifquement adaptés a la flore
génitale.

* Candida albicans

Groupe III - Des hotes usuels de la flore oropharyngée colonisent exceptionnellment
la cavité vaginale. Elle est observée chez 0,1 a 2% des femmes selon les bactéries en
cause. Toutes les bactéries oropharyngées peuvent étre isolées de la cavité vaginale mais
le plus souvent il s’agit de:

» Haemophilus influenzae et parainfluenzae

* Streptococcus pyogenes,

* pneumocoques,

* méningocoques et autres Neisseria et Branhamella, Capnocytophaga.
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IV.1.2 Evolution de la flore génitale normale

La flore vaginale est évolutive et subit d’importantes modifications en fonction

de I’age.

Avant la puberté : A la naissance la flore est nulle puis rapidement le vagin

sera colonisé par des bactéries issues des feces et des mains de la mere ou du
personnel soignant mais cette flore est quantitativement pauvre. Elle est formée
majoritairement de bactéries fécales et cutanées (Escherichia coli,
staphylocoques) : cependant au cours des 6 premieres semaines de la vie, la
muqueuse vaginale est imprégnée d’cestrogénes maternels et la flore vaginale
peut comporter des lactobacilles "', Pendant 1’enfance la flore restera toutefois
pauvre mais la découverte occasionnelle de Trichomonas vaginalis, de
Neisseria ou de mycoplasmes doit faire suspecter une hygiene défectueuse,
voire un abus sexuel : une infection vaginale de la petite fille doit conduire a la

recherche de ’origine de la contamination "',

Au_moment de la puberté: On entre dans la phase d’imprégnation

oestrogenique débutante, la sécrétion d’cestrogenes s’accompagne de la
colonisation progressive du vagin par une flore d’adulte : lactobacilles, bactéries
anaérobies. La synthése de glycogeéne liée a la sécrétion d’cestrogeénes va
constituer le substrat préférentiel de Lactobacillus spp, avec production
d’acétate et lactate, donnant un pH acide qui assure I’élimination des pathogénes
éventuels. Les espéces les plus actives a cet effet sont Lactobacillus crispatus et
L. jensenii. La sécrétion d’autres substances sélectives bactéricides telles que les

bactériocines contribuent a la défense de la muqueuse génitale "%,
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Chez la femme adulte: Cette évolution se confirme mais va subir des

variations liées aux différentes étapes de la vie génitale de la femme. La flore
vaginale normale stimule le systtme immunitaire et la sécrétion probable de
peptides antibactériens de type « défensines » va compléter les systemes de
défense chez la femme saine. Cependant I’écosystéme vaginal est fragilisé apres
les menstruations, 1’accouchement et les rapports sexuels, et 1’équilibre vaginal
sera rompu par un nombre ¢élevé de partenaires sexuels, par la présence d’un
stérilet ou d’autres facteurs tels que 1’usage de la douche vaginale : le
déséquilibre de la flore vaginale entre dans le cadre de «La vaginose

bactérienney.

Au cours de la vie génitale de la femme : La grossesse, le post-partum

constituent aussi des facteurs de variation des flores vaginales et peuvent
s’accompagner de risque infectieux. Celui-ci est particuliecrement a surveiller
aprés une hystérectomie en phase postopératoire au cours de laquelle 1’équilibre
bactérien génital est bouleversé: le cycle oestroprogestatif comportera, pendant
la phase proliférative un risque évalué¢ a 32 %, et de 18 % pendant la phase

progestative.!"!

Apres la ménopause: La flore génitale s’appauvrit a mesure que

I’imprégnation hormonale diminue et qu’un état d’atrophie vaginale s’installe en

I’absence d’usage d’oestrogénes de substitution locaux .

L’emploi
d’cestrogenes en crémes intravaginales améliore 1’état de la muqueuse et réduit

la sensibilité a 1’infection.
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IV.1.3 pH vaginal (151
L’acidité vaginale représente une véritable barricre de défense, elle est assurée
par les lactobacilles qui dégradent le glycogéne présent dans les sécrétions
physiologiques vaginales en glucose puis en acide lactique (ce glycogeéne peut
aussi étre dégradé en acide lactique par les cellules de 1’épithélium vaginal). 11
est normalement compris entre 3,8 et 4,2 en période d’activité génitale. L’acidité
assure le maintien du bacille de Doderlein qui est acidophile et qui assure une
grande partie des défenses vaginales non spécifiques contre 1’agression
microbienne, sauf Candida albicans qui peut se développer en milieu acide.
Donc le pH est un bon indicateur de 1’équilibre de la flore vaginale : Sans
infection, le pH est voisin de 4, sauf en période de menstruation ou le pH
augmente. Avec une vaginose bactérienne, des vaginites a Trichomonas et des
vaginites a lactobacilles, le pH est supérieur ou égal a 4,5

IV.1.4 Leucorrhée physiologique :[16]

+¢ Définition :
On appelle leucorrhée tout écoulement génital féminin non sanglant. La
leucorrhée physiologique n’est jamais nauséabonde, elle n’entraine jamais de
signes fonctionnels (tels que douleurs, irritation, prurit ou dyspareunies.) ou des
signes généraux.

¢ Origines :
Pendant la période d’activité génitale, la leucorrhée physiologique a plusieurs

origines possibles :
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Vaginale : Par desquamation des cellules superficielles de 1’épithélium vaginal.

Cet écoulement est laiteux, majoré en période prémenstruelle.

Cervicale : Sécrétion, par 1’épithélium glandulaire de 1’endocol, de la glaire
cervicale. Cette sécrétion est claire, avec un aspect de blanc d’ceuf, empese le

linge et est majorée en périodes préovulatoire et ovulatoire.
IV.2 Défenses immunologiques du tractus génital

La présence d’immunoglobulines cervicovaginales dans les sécrétions génitales
assure une 2¢me ligne de défense contre I’infection par des especes pathogenes
171 Elles comprennent des IgA, des IgG et des IgM dont les concentrations
varient également au cours des stades de la vie génitale, mais les grandes
variations interindividuelles de ces concentrations seraient a attribuer aux
différentes techniques de dosage utilisées. Des arguments histologiques et
immunologiques montrent, par analyse immunohistologique des tissus génitaux
féminins, qu’ils renferment les cellules effectrices caractéristiques de 'immunité
muqueuse telles que les plasmocytes a IgAl et a IgA2 : le mucus cervical et
vaginal renferme une majorité d’IgA polymériques. La contribution des
immunoglobulines génitales dans I’équilibre de la flore normale reste difficile a
préciser, mais une réponse spécifique immunitaire génitale a €té reconnue au
cours des infections a N. gonorrhae,C. trachomatis, M. hominis, Candida
albicans ainsi que vis-a-vis de certains virus génitaux (papilloma, Herpes

simplex,HIV) ']
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IV.3 Flore vaginale déséquilibrée :

Le maintien de I’intégrité d’une flore urogénitale normale constitue une garantie
de protection anti infectieuse, cependant la stabilit¢ de cet écosysteéme est

fragile.

Toutefois la rupture de 1’équilibre vaginale est responsable de deux tableaux :

vaginite et vaginose.

Il est admis de définir individuellement les vaginites bactériennes, infections
liées a un pathogene étranger, et les vaginoses caractérisées par un déséquilibre

de la flore normale avec des bactéries majoritaires issues de la flore normale.

Cependant une vaginite peut aussi €tre liée a la pullulation anormale d’une
bactérie habituellement présente dans la flore normale mais en trés faible
nombre : cette pullulation liée a des modifications locales de 1’équilibre
bactérien, s’accompagne de phénoménes inflammatoires qui signent 1’infection.
Tel est le cas de Iinfection & Gardnerella vaginalis. ™

IV.3.1 Vulvo-vaginites [

La vaginite est une infection li¢ le plus souvent a un pathogene étranger bactérie
ou parasite ne faisant pas partie de la flore urogénitale normale et qui

s’accompagne de phénomene inflammatoires intenses d’ou le nom de vaginite.
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> Etiologies et principaux agents microbiens :

eles candidoses génitales sont trés fréquentes notamment en cours de
grossesse : la candidose vulvo-vaginale affecterait environ 75 % des femmes a
un moment de leur vie génitale et 40 a 50 % en présenteraient plus d’un ou
plusieurs épisodes, en fonction des grossesses et de 1’activité sexuelle.

e Neisseria gonorrhoeae sera recherché plus volontiers au cours des
cervicites, qui peuvent aussi étre dues a Chlamydia trachomatis : le diagnostic
clinique repose sur I’examen gynécologique et sur la microbiologie (cultures ou
PCR).

e Trichomonas vaginalis, protozoaire flagellé sexuellement transmis, est
responsable d’une vaginite cliniquement reconnaissable : leucorrhées
mousseuses et aérées avec dyspareunie et vulvite. L’examen direct a 1’état frais
des sécrétions permet de confirmer le diagnostic. Toutefois cette méthode est en
défaut dans nombre de cas et la PCR est plus fidele mais n’est pas encore
d’usage courant.

eD’autres agents d’infections génitales tels que 1’herpés di a Herpes
simplex se caractérisent par des lésions ulcératives et les virus sont visibles en
immunofluorescence sur prélevement de 1ésion herpétique. D’autres infections
virales sont suspectées et les papilloma-virus sont surveillés actuellement

(risques de cancer du col).

Selon I’intensité des signes, on distinguera deux situations qui ne relévent pas
des mémes techniques. Ces deux situations cliniques fréquentes sont la
candidose vulvo-vaginale et I’infection & Trichomonas vaginalis, pathologies de
diagnostic relativement facile par I’importance et la nature des pertes vaginales
et par la morphologie des microorganismes a 1’examen direct de prélevements

vaginaux.

39



En cas de vaginites infectieuses bactériennes, un certain nombre d’agents
bactériens sont de fréquence variables : on recherchera Gardnerella vaginalis
qui s’accompagne de réaction inflammatoire importante avec nombreux
polynucléaires altérés. D’autres bactéries doivent étre recherchées, telles que des
especes banales telles que Escherichia coli, Staphylococcus aureus et des

streptocoques.
IV.3.2. Vaginose bactérienne

Il s’agit de 1’exemple le plus caractéristique d’une « infection » liée a un
désordre de I’équilibre de la flore normale. Les bactéries majoritaires en cas de
vaginose sont Gardnerella vaginalis, Mobiluncus, Prevotella, Porphyromonas,
Fusobacterium, Atopobium et des cocci a Gram positif anaérobies. Ces bactéries
peuvent étre retrouvées en faibles quantités a 1’état normal, en tant que
commensales et en [’absence d’infection. Une diminution de la flore
lactobacillaire est a 1’origine de 1’augmentation d’autres bactéries de la flore
vaginale qui sont des pathogeénes potentiels. Les signes cliniques sont dominés
par 1’abondance de sécrétions malodorantes. Il s’agit de I’infection
gynécologique la plus fréquente dans les pays industrialisés et 1’incidence en
France est de 15 a 20 % des femmes en période d’activité génitale. Mais 50 %

4] 1> . . . :
. L’examen microscopique apres coloration

des cas seraient asymptomatiques
de Gram visualise la disparition de la flore normale, le polymicrobisme avec la
présence de bactéries de morphologies variées et la présence de « clue cells »
caractéristiques (cellules épithéliales recouvertes de petits bacilles de type
Mobiluncus adhérents a la membrane cellulaire). La composition de la

microflore au cours de la vaginose bactérienne a été déterminée en détail ces

dernieres années, grace aux méthodes moléculaires. Il est admis que la
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microflore vaginale normale consiste en majorité de Lactobacillus crispatus
(groupe de L. acidophilus) et L. jensenii (groupe de L. delbrueckii). On a vu que
ces especes, en acidifiant 1’écosystéme vaginal protégent la femme contre toute
infection vaginale, ainsi que contre les infections urinaires basses, prévenant
ainsi les infections hautes de 1’appareil urogénital féminin (chorio-amnionite,
endométrite et pyélonéphrite). La disparition de ces especes bactériennes signe
les vaginoses. Ces infections urogénitales sont considérées comme étant en

e . . e (18]
cause dans la moiti¢ des naissances prématurées ' .

Le diagnostic de vaginose ne differe pas toujours cliniquement d’une
authentique vaginite infectieuse : on admet qu’environ 50 % des cas de vaginose
bactérienne sont asymptomatiques ¥, Les manifestations habituelles
(leucorrhée abondante et malodorante) s’accompagnent de la présence de « clue
cells » trés caractéristiques, visibles a 1’examen microscopique direct a 1’état

frais.

Le diagnostic microbiologique de vaginose est en pratique un diagnostic
. . [19] s . : A :

« microscopique » " . L’examen microscopique apres coloration de Gram sur

des prélevements génitaux (cul-de-sac vaginal postérieur et latéral), permet de

quantifier les bactéries prédominantes : bacilles a Gram positif (lactobacilles,

coryneformes), a Gram variable (G. vaginalis), a Gram négatif (Prevotella sp,

Bacteroides spp., E. coli) ainsi que de petits bacilles incurvés (Mobiluncus).

41



IV.4 Candidoses vulvo-vaginales
IV .4.1 Définition

La candidose vaginale est une infection symptomatique du vagin et/ou de la
vulve provoquée par une infection mycosique superficielle, généralement causée

par des levures du genre Candida ™.

Une CVV récidivante (CVVR) se définit par la survenue d’au moins quatre

épisodes prouvés de CVV pendant une période de 12 mois.

On distingue:

eles CVV simples, non compliquées: caractérisées par un épisode
sporadique, des signes cliniques modérés, une prévalence de C. albicans et une
survenue chez des femmes sans terrain sous jacent

eles CVV compliquées : regroupent aux moins une des situations
suivantes : une CVVR, une symptomatologie sévere, une prévalence des especes
non albicans, ou un terrain sous jacent (diabéte non controlé, grossesse, une
immunodépression (VIH, corticothérapie...) 21
IV.4.2 Epidémiologie

IV.4.2.1 Agents pathogeénes : 211

La CVV est due a des levures du genre Candida, Ce genre regroupe des levures
non pigmentées, non capsulées, a bourgeonnement multilatéral, productrices

(exemple : C. albicans) ou non (exemple : C. glabrata) de filaments et donnant

des colonies blanches crémeuses en culture.
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Il s’agit de micro-organismes commensaux, endo- ou exogénes, diversement
adaptés au parasitisme et dont le pouvoir pathogéne ne s’exprime qu’en

présence de facteurs favorisants, dits « facteurs de risque », locaux ou généraux.
La CVV est due souvent a C. albicans moins souvent a d’autres especes

C. albicans est un saprophyte des muqueuses digestives et génitales, et ne se
trouve que rarement sur peau saine. A 1’inverse, C. parapsilosis est une levure
fréquente de la peau mais non du tube digestif, et expose au risque de
contaminations manuportées. C. glabrata a une écologie proche de celle de C.
albicans. De nombreuses especes vivent dans le milieu extérieur et peuvent se
retrouver accidentellement dans le tube digestif suite a leur ingestion et étre

exceptionnellement responsables d’une infection.
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Tableau 22 : Principales especes de Candida impliquées dans la CVV

Etat Manifestations
Espece Fréquence saprophyte cliniques Remarques
Candida Candidoses
albicans -+ Tube digestif cutanéomuqueuses
Candidoses digestives et
Urinaires
Candidémies, candidoses
Systémiques
Candida Plus fréquent en
glabrata ++ Tube digestif Vaginites cancérologie
Voies génito- Souches
urinaires Candidoses urinaires résistantes au
Candidémies, candidoses Fluconazole
Systémiques
Candida Candidémies, infections Fréquemment en
parapsilosis ++ Peau liées cause dans les
candidémies du
aux cathéters, solutions nouveau-né
Contaminées
Endocardite du
toxicomane
Candida Sol, végétaux,
tropicalis  ++ eau Vaginites Plus fréquent en
Candidémies, candidoses Oncohématologie
Systémiques
Candida Produits Résistance au
krusei ++ laitiers, Vaginites fluconazole
Bicre Candidémies
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1V.4.2.2 Sources d’infection

¢ Infection a partir du réservoir intestinal
Le typage moléculaire des souches de candida isolé a partir du rectum et du
vagin s’avere identique suggérant une contamination vaginale ayant pour origine
le réservoir intestinal. Cependant, un traitement permettant d’éliminer le portage
intestinal échoue dans la prévention des récurrences .

¢ Infection suite a une contamination sexuelle
Elle implique une ¢limination compléte des levures du vagin puis une
réintroduction dans le vagin par transmission sexuelle. 11 y a 20% des
partenaires des femmes souffrant de CVVR qui ont eu une colonisation génitale
asymptomatique par la méme souche de candida. Cependant, le traitement du
partenaire n’induit pas la réduction de la fréquence des récurrences .

¢ Rechute de I’infection
Elle est due a I’¢limination incompleéte du Candida qui résulte de I’usage
d’antifongiques fongistatiques plutdt que fongicides. Un pourcentage de 20 a
25% des femmes ayant une culture négative aprés la fin du traitement
antimycosique auront une culture positive aprés quelques semaines indiquant
que le Candida est resté en état de colonisation en nombre faible non détectable
par culture et émergent aprés un certain temps 221

1V.4.2.3Pathogenése

La CVV ¢tait considérée comme une infection sexuellement transmissible. Cette
hypothese n’est plus retenue puisque I’origine endogene parait le plus souvent
en cause, alors que la transmission sexuelle chez la femme est beaucoup moins

[23]

fréquente et ne dépasse pas 25% des cas . C.albicans est une levure

opportuniste de la muqueuse vaginale qui peut se transformer de 1’état

45



commensal a 1’état pathogeéne suite a une perturbation de 1’équilibre entre le
systtme immunitaire de 1’hdte au niveau de la muqueuse vaginale et les
mécanismes de virulence du champignon.
La rupture de cet équilibre induit I’expression des facteurs de virulence par la
levure et la colonisation de la muqueuse vaginale.
» Facteurs de virulence du Candida
Les mécanismes de virulences du candida se manifeste par :
e Lasécrétion des Secretet aspartyl proteinases (Sap 1,Sap 2,Sap 3). Sap
2 peut conférer une forte colonisation et une action pathogéne au
champignon soit par un clivage protéolytique des facteurs immunitaires
humoraux et cellulaires, soit par une adhérence et dégradation de la
kératine des cellules épithéliales, soit par destruction directe des
cellules épithéliales soit par la combinaison des trois mécanismes %,
e La sécrétion de mycotoxine qui peut inhiber 1’activité phagocytaire au
niveau de la muqueuse vaginale !;
e Le Switch dimorphique ou phénotypique : c’est la capacité de se
transformer de la forme levure en filament mycélien pouvant échapper

[25]

au systeme immunitaire . Cette transformation est indispensable a

I’infection et 1’invasion vaginale vue que les mycéliums montrent une
forte adhérence aux surfaces kératinisées de 1’épithélium vaginal %,
Les geénes qui contrdolent la morphogenése des mycéliums sont
corégulés avec d’autres genes codant pour certains facteurs de
virulence, tels que les Saps et les adhésines, de fagon a orienter

directement le switch phénotypique vers la pathogénicité 4.
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1V.4.2.4 Prévalence
La CVV est un probléme clinique qui affecte 70 a 75 % des femmes, en age de
procréer, au moins une fois dans leur vie *’!. On estime que 40 a 50 % de ces
femmes récidiveront au moins une fois et que 5 a 10 % développeront une
CVVR. La récurrence d’un épisode symptomatique peut survenir 20 jours a trois
mois aprés la fin du traitement chez 50 % des femmes ayant eu une CVVR %1,
Un portage asymptomatique de C.albicans est variable entre 20 et 25 % des
femmes /.

Selon des études réalisées dans différents pays, sa fréquence varie de 11,1 a

43,5% B39,

Tableau 23 : Prévalence des CVV rapportée par différents auteurs

Benchellal et al 2010 22,8
Anane et al 2010 13,39
Senterre et al 2005 17,6
Guelzim et al 2004 33,6
Corsello et al 2003 43,5
ANH PK et al 2003 11,1
Bauters TG et al 2002 20,1
Sow et al 1999 21,7

Candida albicans, une levure commensale du tractus génital et gastro-intestinal,
est responsable de 85 a 90 % des candidoses vulvovaginales. Depuis quelques

années, 1l y a eu une émergence des especes C. non albicans, essentiellement
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B3I alors

C. glabrata, 1solée avec une prévalence de 5 a 15 % des cas de CVV
que C. parapilosis, C. tropicalis et C. krusei sont rarement isolées. Les especes
non albicans (15 a 47 %) ont été particulicrement impliquées dans la
pathogenése des récurrences avec une prédominance de C. glabrata (6-29 %).
1391

Dans la présente étude, la prévalence des CVV est de 23%. C.albicans est
I’espece prédominante dans 69% des cas suivi de C.glabrata et C.tropicalis a
fréquence égale 15,5%. Toutefois C.albicans reste le champignon qui occupe la
premicre place dans notre étude, cela rejoint les résultats de la totalité des études

qui rapportent la prédominance de cette espece. (Tableau 23)

IV.4.3 Facteurs prédisposants :

La CVV est multifactorielle. Elle peut étre la conséquence de I’exposition de la

femme a I’un des facteurs de risque suivants.

s (Estrogéne :
La CVV est hormono-dépendante ). La grossesse et une contraception orale
riche en estrogene augmente le risque de la colonisation vaginale et de CVV
symptomatique. Une augmentation du taux d’cestrogéne induit celui du
glycogéne, source de carbone, favorisant la croissance du Candida et son

W1 Par ailleurs, C. albicans posséde un

adhérence aux cellules épithéliales
récepteur cytosolique pour les hormones reproductives femelles. 11 est
actuellement suggéré qu’un désé¢quilibre de la balance hormonale : diminution
du taux du progestérone et augmentation de celui d’cestradiol, favorisent le
switch dimorphique de C. albicans vers la forme mycélienne pathogéne et induit

par conséquent les symptomes caractéristiques de la CVV 14,
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¢ Diabéte :
Le diabéte non controlé prédispose a la CVV. En effet, le glucose favorise
I’adhésion du Candida aux cellules épithéliales, stimule son développement et
active I’expression des facteurs de virulence. L hyperglycémie limite la capacité
de phagocytose et d’¢limination de I’agent pathogeéne par les neutrophiles. De
Leon et al. Ont conclu que le taux de colonisation vaginale par Candida est plus
¢levé chez les patientes ayant un diabéte type 1 que celles ayant le diabéte type
2. Cette différence de portage de Candida peut étre expliqué par
I’immunodépression des patientes diabétiques (type 1) induisant une difficulté
d’élimination du pathogéne .

¢ Antibiothérapie a large spectre :
Une CVV symptomatique suit fréquemment une antibiothérapie locale ou
systémique qui va ¢éliminer la flore bactérienne protectrice de la muqueuse
vaginale permettant ainsi une croissance du Candida. En effet, dans les
conditions normales, les lactobacillus constituent une barriére qui inhibe la
colonisation et la germination des levures au niveau du vagin. Une étude récente
montre que 1’antibiothérapie constitue un facteur de risque de la CVV
essentiellement chez les femmes présentant une colonisation asymptomatique
451

s HIV:
La CVV parait plus fréquente et plus persistante chez les femmes HIV positive
mais elle n’est pas plus séveére. Une étude longitudinale de la colonisation du
Candida et de candidose symptomatique chez la femme HIV séropositive et
séronégative montre que 1’incidence de la CVV est largement associée a la

charge virale qu’un déficit immunitaire (faible taux des cellules CD4+) ¢
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s Facteurs génétiques :
La symptomatologie de la CVV peut étre associée selon certains auteurs a une
susceptibilité familiale liée a la race des populations 7' et au groupe ABO-
Lewis non sécréteur **l. Les études de polymorphismes génétiques au niveau du

géne codant pour le mannose binding lectin (MBL) "' et de CVV

- 50,51]
expérimentales

suggerent qu’une prédisposition génétique est fortement
impliquée dans la colonisation vaginale par Candida, 1’apparition d’'une CVV
symptomatique et la fréquence des récurrences.

¢ Facteurs associés aux comportements :
L’hygiéne vestimentaire (sous vétements synthétiques et vétements serrées),
I’hygiéne intime (utilisation fréquente des produits antiseptiques) ainsi que la
fréquence des pratiques sexuelles émergent comme facteurs potentiels de la
cvv P2,

s Contraception mécanique :
Les contraceptifs mécaniques (dispositif intra-utérin DIU, anneau vaginal)
contribuent a la pathogenése de la CVV/ CVVR. Des ¢études récentes
témoignent que C. albicans posseéde une grande capacité d’adhésion et de
production de biofilm a la surface du DIU, lui permettant d’échapper a
I’immunité de I’héte et de réduire leur sensibilité aux antifongiques ).
IV.4.4 Diagnostic :

Le diagnostic repose sur une combinaison des criteres cliniques et

mycologiques :

Les critéres cliniques : les signes d’appels d'une CVV sont généralement un
prurit vulvaire, une brulure vaginale, des leucorrhées blanchatres abondantes,

une dysurie et une dyspareunie. L’examen clinique permet d’observer en général
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un cedéme et une crevasse de la vulve, une muqueuse vaginale inflammatoire

recouverte de pseudo membranes blanches ayant 1’aspect de lait caillé !,

Les critéres mycologiques : un prélevement vaginal est réalis€¢ a 1’aide d’un

¢couvillon au niveau des parois vaginales et du cul de sac ensuite analysé selon

les examens suivants :

La mesure de pH vaginal. Un pH normal entre 4 et 4,5

L’examen direct est réalis€ avec sérum physiologique ou une
solution KOH a 10 % qui est plus sensible dans la détection des
blastopores levures ou des mycéliums *?!. La coloration Gram ainsi
que celle au methylrosaniline chloride sont deux méthodes efficaces
ayant une sensibilité et spécificité respective de 65, 100 % ! et 88,3,
9,61 % 1.

La culture se révele la méthode la plus sensible dans détection des
levures du genre Candida. Elle est réalisée sur des milieux solides et
incubée a 37°C pendant 24 a 48 heures. Il est préférable
d’ensemencer les prélevements sur des milieux chromogenes, Candi
select 4, Chromagar Candida, qui permettent I’identification rapide
de 1’espéce et la détection des associations et ce particulierement
pour les CVV compliquées !, Une culture positive ne signifie pas
une CVV puisque 10 a 25% des femmes sont asymptomatiquement
colonisées et ont une culture positive. Donc le diagnostic de la CVV
requiert une corrélation des signes cliniques, de [’examen

microscopique et de la culture 1.
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En cas de vaginites a Candida, I'indication de la réalisation d’un test de
sensibilit¢ aux antifongiques est discutée. Il pourrait étre indiqué en cas
d’anomalies immunologiques chroniques ou d’isolement répét¢ de C. non
albicans . Le test de sensibilité aux antifongiques peut étre réalisé selon
plusieurs tests commercialisés basés sur le principe d’évaluation de la
concentration minimale inhibitrice (CMI), élaborée selon le protocole du clinical
and laboratory standard institue (CLSI) ou European commitee on antimicrobial
susceptibility testing (EUCAST), permettant une bonne reproductibilité
interlaboratoire.

Des ¢études antérieures ont montré que C.albicans est habituellement sensible a

la plupart des azolés %1,

IV.5 Traitement :

La thérapeutique antifongique est longtemps restée cantonnée a un petit nombre
de médicaments. Les mycoses superficielles bénéficient d’un plus large éventail
de produits appartenant essentiellement a deux grandes familles, les polyénes et

les dérivés azolés. Dans notre travail, nous nous limiterons a 1’étude des azolés.
On distingue :

¢ Des antifongiques systémiques
e Des antifongiques topiques, qui peuvent Etre utilisées en application
locale, seuls ou associés aux précédents pour le traitement des mycoses

superficielles cutanéo-muqueuses

Le traitement doit lutter, non seulement contre le germe responsable, mais aussi

. , . L, e g 54
contre le facteur favorisant afin d’éviter les récidives 4,
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IV.5.1 Les azolés :
V.5.1.1 Geénéralites sur les azolés :

Cette famille est la plus grande du marché actuel. Ils sont synthétisés depuis

1967.

On distingue des médicaments utilisés uniquement par voie locale (bifonazole,
¢conazole, clotrimazole, isoconazole, tioconazole), d'autres utilis€és par voie
locale,orale et parentérale (miconazole, fluconazole), et d'autres par voie orale et
depuis peu locale (kétoconazole, fluconazole) ou uniquement par voie orale
(itraconazole).

V.5.1.2 Mécanisme d’action : !

Cette famille comprend les imidazolés et les triazolés. Ils agissent par inhibition
du cytochrome P450 des champignons et du systéme enzymatique (lanostérol 14
a-déméthylase codée par le géne ERGH) permettant la transformation du
lanostérol en ergostérol, constituant essentiel de la membrane cytoplasmique
fongique. Ce mode d’action est complété par une perturbation d’autres enzymes

de la cellule fongique : cytochrome P peroxydase, catalase, chitine synthétase.

Les azolés exercent le plus souvent une action uniquement fongistatique.
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Figure 18: Principales cibles cellulaires des antifongiques P
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1V.5.1.3Relation structure-activité:""’!

Les molécules originales comme le miconazole ou le kétoconazole sont toutes
composées d’un noyau imidazole substitu¢ de plusieurs groupements lipophiles,
le plus souvent aromatiques (en particulier phényl substitué¢ en 2 et 4 par des

halogenes).

Les dérivés comme le fluconazole ou I’itraconazole présentent un ou deux
noyaux triazolés, apportant une meilleure stabilité et des caractéristiques
pharmacocinétiques plus favorables. Les modifications structurales du
fluconazole (substitution d’un cycle triazolé par une fluoropyrimidine, ajout
d’un radical méthyle) ayant abouti au voriconazole confeérent a ce dernier une
plus grande affinité pour la 14 a-déméthylase avec une activité antifongique

supérieure et un spectre plus large.
IV.5.1.4 Mécanisme de résistance :

Les mécanismes moléculaires a I’origine de la résistance aux antifongiques
azolés ont été¢ largement étudiés, principalement chez les levures du genre

Candida et S. cerevisiae, et peuvent €tre repartis en quatre catégories (Figure 19)
[57]

- une diminution de l'affinité des azolés pour leur cible peut étre a l'origine de la
résistance. Ainsi, une mutation ponctuelle du géne ERG1 1, se traduisant par une
modification de la séquence en acides aminés de la lanostérol 14 a-déméthylase,
suffit 4 empécher la liaison entre l'antifongique et 'enzyme *. De nombreuses
mutations, dont le role dans la résistance a été démontré expérimentalement, ont
été identifiées, notamment chez Cryptococcus neoformans™ ), C. albicans'®" et

C. tropicalis'®".
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- la résistance aux antifongiques azolés peut également résulter d'une
multiplication du nombre de copies de la 14a-déméthylase. Dans cette situation,
les azolés ne sont pas en quantité suffisante pour inhiber totalement la
conversion du lanostérol en stérol 14a-déméthyle. Ainsi, la surexpression du
géne ERGI1, par duplication chromosomique ou modification du promoteur,

. . T 62-
comme l'augmentation de la demi-vie des ARNm, peut aboutir a la résistance !

65]

- un mécanisme moins fréquemment observé chez les isolats cliniques résistants
aux antifongiques azolés est le blocage de la voie de biosynthése de l'ergostérol
aprés l'intervention de l'enzyme codée par ERGII. L'effet fongistatique des
azolés reposant sur la conversion en stérols toxiques des intermédiaires 14
déméthyls synthetises suite au blocage de la lanostérol 14 a-déméthylase, la
mutation d'un géne responsable de la synthése de ces intermédiaires toxiques
aura pour conséquence une résistance aux azolés. C'est notamment le cas pour
C. albicans, chez qui la mutation du géne ERG3 aboutit a une résistance aux

. 166,67
azolés 00671

- enfin, la résistance peut étre la conséquence d'une diminution de la
concentration intracellulaire en antifongique, par surexpression des protéines
d'efflux. Les protéines d'efflux sont des transporteurs membranaires tres
ubiquitaires qui ont pour role de rejeter en dehors des cellules une grande variété

de substances.

Par ailleurs, si un mécanisme moléculaire base sur un événement mutationnel
peut expliquer la résistance aux azolés, cette résistance peut ¢galement résulter
d'un mécanisme épigénétique, par exemple la capacité & former des biofilms qui

limitent le passage de l'antifongique a l'intérieur de la cellule '**!.
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Un autre exemple de mécanisme non-moléculaire participant la résistance aux
azolés est la capacité a contourner 1'absence d'ergostérol suite au blocage de sa
voie de biosynthése par l'antifongique. Ce mécanisme est observé chez C.
glabrata qui, contrairement aux autres levures du genre Candida et notamment a
C. albicans, mais comme S. cerevisiae, est capable d'assimiler et d'utiliser une
source de stérol exogéne en présence d'azolés, telle que le cholestérol présent
chez I'homme 7Y, Cette observation pourrait d’ailleurs en partie expliquer la

moindre sensibilité de cette espece aux antifongiques azolés.
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IV.5.1.5Pharmacocinétique : B33

+» Kétoconazole :

Le kétoconazole est utilisable par voie orale dans le traitement des mycoses
systémiques et viscérales. Son absorption digestive est variable, fonction en
particulier du pH intragastrique, de la prise simultanée d’anti sécrétoires ou
d’antiacides qui en réduisent la résorption. Son absorption est améliorée lors
d’une prise en cours de repas ou aprés consommation d’une boisson acide a base

de cola. La voie injectable n’est pas disponible.

Les pics sériques sont de 1’ordre de 2 a 7 mg/L apres ingestion de 200 mg. Le
kétoconazole est assez fortement li¢ aux protéines plasmatiques (85%). Il est
métabolisé par le foie en composés inactifs ¢liminés par les selles (50%) et les
urines (15%) . la diffusion dans 1’organisme est bonne, bien qu’assez faible dans
la salive et les sécrétions vaginales. Elle est faible dans les urines, la
concentration atteinte dans le LCR ne représente que 2 a 4% de la concentration

sérique. La demi-vie est de 8 heures.
¢ Fluconazole

Contrairement aux autres dérivés azolés. Le fluconazole est une molécule
hydrosoluble. Aprés administration orale, le fluconazole est résorbé de fagon
rapide et indépendante de 1’alimentation et du pH digestif. La biodisponibilité
est de 90%. Le pic sérique obtenu environ 1,5 heure apres la prise est de 2 mg/L
pour une dose de 100 mg et de 3,4 mg/L pour une dose de 200 mg. La demi-vie

d’élimination est d’environ 30 heures.
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L’¢état d’¢quilibre des concentrations plasmatiques est atteint en 4 a 5 jours (cect
justifiant une dose de charge durant les 3 premiers jours de traitement des

candidoses profondes).

La diffusion est bonne au niveau de I’ceil, de la peau, des ongles, de la salive,
des sécrétions bronchiques, des urines, du liquide péritonéal et de la prostate. La

concentration dans le LCR atteint environ 75% de la concentration plasmatique.

L’¢limination se fait principalement par voie rénale et 80% de la dose
administrée est retrouvée dans les urines sous forme inchangée. Le fluconazole
est dialysable. La clairance du fluconazole est proportionnelle a celle de la

créatinine.
¢ Itraconazole :

Comme le kétoconazole, I’itraconazole est insoluble dans I’eau et sa résorption
digestive est inconstante. Les gélules présentent une biodisponibilité maximale
(environ 55%) lors d’une prise postprandiale ou aprés la consommation d’une
boisson acide a base cola. La solution buvable, préparée par dissolution de
I’itraconazole dans la cyclodextrine, présente a 1’inverse une biodisponibilité

maximale lors d’une administration en dehors des repas.

L’itraconazole est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (99%). Il présente
une forte affinité pour les tissus ou 1’on retrouve des concentrations de 2 a 3 fois
supérieures aux concentrations plasmatiques (poumons, reins, foie, os, estomac,

rate, muscles). Les concentrations sont négligeables dans la salive, les urines ou

le LCR.
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La demi-vie est de 30 heures a I’état d’équilibre. L’itraconazole subit un intense
métabolisme hépatique. Plus de 30 métabolites ont ¢té identifiés, dont
I’hydroxy-itraconazole d’activit¢ identique et dont les concentrations
plasmatiques sont en moyenne deux fois plus élevées. L’itaconazole subit une
double ¢élimination biliaire (50%) et urinaire (35%), moins de 1% étant ¢liminé
sous forme active dans les urines. L ’hémodialyse ou la dialyse péritonéale n’a

pas d’influence sur les concentrations plasmatiques.

La forme injectable a été mise au point par dissolution de I’itraconazole dans la

cyclodextrine.
«* Voriconazole :

Le voriconazole est rapidement et presque complétement résorbé apres
administration orale (biodisponibilité¢ de 96%). L’absorption n’est pas modifiée
par les variations du PH gastrique, mais la prise au cours d’un repas riche en
graisse diminue ’aire sous la courbe de 24%. Comme pour I’itraconazole, le
voriconazole est combiné a une cyclodextrine dans sa frome parentérale. Le pic
sérique est atteint en 1 a 2 heures, 1’obtention de 1’état d’équilibre est accélérée

grace a une dose de charge a J1 (per os ou IV).

Le voriconazole est li¢ a 58% aux protéines plasmatiques et présente une bonne
diffusion dans le foie, les reins, les poumons, I’ceil et le cerveau. La demi-vie du
voriconazole est de 6 heures et nécessite deux administrations par jour, les
différents métabolites sont inactifs, moins de 2% étant éliminé sous forme

inchangée dans les urines.
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[72]

1V.5.1.6 Spectre d’action des dérivés imidazolés :

Kétoconazole Fluconazole Itraconazole
Habituellement C.albicans et C.albicans C albicans
sensibles C. non albicans C tropicalis C tropicalis
C parapsilosis C parapsilosis
Inconstamment C glabrata C glabrata
sensibles
Résistants C krusei C glabrata
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IV.5.1.7 Effets secondaires :

> Imidazolés par voie locale : !

Ils peuvent produire de rares manifestations d’intolérance locale : sensation de

brulure, érythéme, irritation, prurit, voire allergie.

L’apparition d’effets systémiques est pratiquement a exclure lors de
I’application sur la peau saine. Il faut par contre étre prudent en cas d’utilisation
sur la peau lésée, sur une grande surface et chez le nourrisson, en raison d’un
risque plus important de résorption

» Dérivés azolés par voie générale :
(72]

Tableau 24: les effets indésirables des azolés

Molécules Effets secondaires

Miconazole (Daktarin®) Digestifs, cutanés, neuropsychiques,
thrombopénie, hypercholestérolémie,

collapsus cardiovasculaire

Kétoconazole (Nizoral®) Digestifs, cutanés, toxicité hépatique,

interférences hormonales avec la

testostérone et le cortisol, | libido,

gynécomastie.

Fluconazole (Triflucan®) Digestifs, cutanés, céphalées, hépatite
biologique.

Itraconazole ( Sporanox®) Digestifs, cutanés, céphalées, hépatite

biologique,  hypokaliémie, @ HTA,

cedémes, impuissance.
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1V.5.1.8Interaction médicamenteuse et CI :

Miconazole
(gel buccal)

Kétoconazole

Fluconazole

Médicaments
autres
Cisapride, pimozide

Anticoagulants

Sulfamides

oraux

hypoglycémiants

Cisapride,
bépridil, mizola
Triazolam

pimozide,
stine

Antihistaminique H1 non
sédatifs (astémizole,

terfénadine)

Inhibiteurs de
CoA
(atorvastatine,
simvastatine)
Névirapine

Tacrolimus

Vardénafil

Cisapride,
halofantrine

PHMG
réductase

pimozide,

557

Mécanismes

Remarques et conseils
Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de
pointes.
Hémorragies imprévisibles pouvant étre graves
par augmentation de la forme circulante libre et
inhibition du métabolisme de I’anticoagulant.
Augmentation de I’effet hypoglycémiant avec
survenue possible de manifestations
hypoglycémiques, voire de coma
Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment torsades de pointes
Augmentation des concentrations plasmatiques
de benzodiazépine par diminution de son
métabolisme hépatique avec une majoration
importante de la sédation
Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment torsades de pointes
par diminution du métabolisme hépatique de
I’antihistaminique
Risque majoré d’effets indésirables (dose-
dépendants) a type de rhabdomyolyse par
diminution du métabolisme de
I’hypercholestérolémiant
Augmentation des concentrations plasmatiques
de néviparine par diminution de son
métabolisme hépatique par le kétoconazole
d’une part, et d’autre part, diminution des
concentrations plasmatiques du kétoconazole
par augmentation de son métabolisme hépatique
par la néviparine
Augmentation importante des concentrations
sanguines de tacrolimus par inhibition de son
métabolisme au niveau intestinal
Augmentation des concentrations plasmatiques
de vardénafil avec risque d’hypotension sévere
Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointes
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Itraconazole Cisapride, pimozide, | Risque major¢ du rythme ventriculaire,

bépridil, mizolastine notamment de torsades de pointes

Vardénafil Augmentation des concentrations plasmatiques
de vardénafil avec risque d’hypotension sévere

Triazolam Augmentation des concentrations plasmatiques
de la benzodiazépines par diminution de son
métabolisme hépatique avec majoration de la
sédation

Antihistaminiques ~ HI1 | Risque majoré de troubles du rythme

non sédatifs (astémizole, | ventriculaire, notamment de torsades de pointes

terfénadine) par diminution du métabolisme hépatique de
I’antihistaminique

Inhibiteurs de I’HMG | Risque majoré d’effets indésirables (dose-

CoA réductase | dépendants) a type de rhabdomyolyse par

(atorvastatine, diminution du métabolisme de

simvastatine) I’hypercholestérolémiants

Voriconazole Cisapride, pimozide, | Risque majoré de troubles du rythme,

quinidine, halofantrine notamment de torsades de pointe

Phénobarbital, Risque d’inefficacit¢ du voriconazole par

carbamazépine, diminution importante des concentrations

primidone, rifampicine plasmatiques

Dihydroergotamine, Risque d’ergotisme

ergotamine

Sirolimus Risque de surdosage en sirolimus
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[72]

IV.5.1.9 Présentation, posologie:

Molécules Nom commercial présentation Posologie
'Miconazole  Daktarin®  Amp200mg  0,6-3,6 g/24h |

Kétoconazole Nizoral® Cp 200 mg 100-800 mg/24h
suspension
(1mg/goutte)

Fluconazole Triflucan® Gélules 100-800 mg/24h
50,100,200 mg
Amp 200 mg

Itraconazole Sporanox® Gélules 100 mg 100-400 mg/24h
Solution orale
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V.5.10 Traitement topique de la CVV : 2l

Traitement Forme

Butoconazole 2% Créme vaginale 5 g
Butoconazole 2% Comprimé intravaginale 5g
Clotrimazole 1% Créme vaginale 5 g

Clotrimazole 100 mg | Ovule intravaginale

Clotrimazole100mg | 2 ovules intravaginales

Econazole 150 mg Ovule vaginale 5 g
Fenticonazole 2% Créme vaginale 5g
Miconazole 2% Créme vaginale

Miconazole 100 mg | Suppositoire intravaginal
Miconazole 200 mg | Suppositoire intravaginal
Miconazole 1200 mg | Suppositoire intravaginal
Nystatine 100.000 U | Ovule intravaginale

Sertaconazole 300 mg | Ovule intravaginale

Ticonazole 6.5% Gel intravaginal 5g
Terconazole 0.4% Créme vaginale 5g
Terconazole 0.8% Créme vaginale 5g
Terconazole 80 mg Suppositoire intravaginal
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Dur¢e

3 jours

1 dose
7-14 jours
7 jours

3 jours

1 dose

7 jours

7 jours

7 jours

3 jours

1 dose
14jours

1 jour

1 dose

7 jours

3 jours

3 jours



IV.5.2 Les Produits de soins gynécologiques 73]

Pour I’hygieéne intime quotidienne, en cas de CVV, certains produits peuvent
étre conseillés. Ces produits ont un pH alcalin qui est défavorable au
développement des mycoses. Ils sont indiqués en général pour une durée de 8 a

14 jours.

Tableau25 : Produits de soins gynécologiques

Spécialité Présentation Posologie Durée
traitement

Borate de Hydralin® Sachet 2x/1] 10a141]
sodium
Glycine ou Gyn-Hydralin® solution 2x/]) 10a14)
glycocolle apH:8,5
Laurylsulfate Saforelle ® solution 2x/) 5a7])
de sodium apH:7,3

IV.5.3 Recommandations en cas de CVV :

La CCV simple ou non compliquée, retrouvée chez 90% des patientes, est
traitée avec succés en utilisant soit un traitement par voie générale de courte
durée soit des antifongiques locaux pendant un a sept jours disponibles sous
forme de créme vaginale , lotion, comprimé, suppositoires ou tampon enrobé 4]
les préparations intravaginales de butaconazole, clotrimazole , miconazole et
tiocanozole sont accessibles en vente libre (OTC). L’ utilisation inappropriée des

OTC est fréquente et peut entrainer un retard dans le traitement des vaginites
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ayant d'autres étiologies et causer ainsi des effets cliniques indésirables. Les
dérivés azolés présentent un taux de rétablissement clinique et mycologique de
85 4 90 % qui parait plus efficace que les polyenes (ex: Nystatine) (75-80%).
Waston et al. ont prouvé une efficacité similaire entre les traitements topiques et
ceux par voie générale dans le rétablissement des vulvovaginites non

78]
compliquées .

L'avantage du traitement par voie orale est son utilisation en dose unique ce qui
permet un soulagement rapide des patientes, une meilleure compliance et
I'absence d'effets locaux indésirables possibles. La prescription d'itraconazole
200 mg/j pendant trois jours, de kétoconazole 400 mg/j pendant cing jours et de
fluconazole 150 mg/j (dose unique) ainsi que l'administration intravaginale de
l'acide borique sous forme de capsule a 600 mg/j pendant 14 jours aboutit a un
rétablissement clinique et mycologique d'un épisode aigu de la CVV %,

Tableau 26: Traitement de la candidose vulvo-vaginale sans complication I’]

Asymptomatique Symptomatique

* Le traitement n’est pas nécessaire. * Ovules et crémes intra-vaginales a
base d’azoles, en vente libre
(clotrimazole, miconazole)
* Fluconazole 150 mg, per os, en dose

unique. Contre indiqué pendant la

grossesse.
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En cas de CVV compliquée, la stratégie thérapeutique recommandée est
l'association d'un traitement d'attaque suivi d'un traitement d'entretien. le
traitement d'attaque prescit pour les CVVR est efficace soit avec des
antifongiques azolés topiques pendant sept a 14 jours ou du fluconazole par
voie générale (100 mg, 150 mg, 200 mg) en trois doses séquentielles chaque
trois jours (premier, quatriéme, septiéme) Y. En cas d'isolement de C. non
albicans et notamment de C. glabrata, I'administration intravaginale de capsule
d'acide borique 600 mg/j pendant 14 jours ou de l'amphotéricine B en
suppositoires est efficace avec un taux d'éradication mycologique et clinique
¢gale a 70%. S’il y'a une rechute, la prescription du flucytosine 17% topique
pendant deux semaine réussi a ¢liminer l'infection dans plus de 90% de cas
78] Lutilisation locale du flucytosine doit étre au minimum afin de réduire le
risque potentiel d'acquisition de résistance. En cas de vaginite provoquée par
C.krusei, espéce résistante au flucytosine et au fluconazole, on peut traiter par
l'acide borique ou des azolés autre que le fluconazole. Une thérapie d'entretien
est essentielle pour la réduction de l'incidence des récurrences. En cas d'arrét du
traitement d’entretien, une rechute survient chez 30 a 50% des patientes dans
trois mois . Plusieurs protocoles ont été proposés tels que la prise journaliére
du fluconazole (100 mg, 150 mg ou 200 mg) chaque semaine pendant six mois
ou du kétoconazole (100 mg/j, ce traitement est toxique) ou de l'itraconazole
(100 mg/j) ou du clotrimazole (500 mg/ suppositoire) deux fois par semaine ou

du clotrimazole (500 mg/suppositoire) une fois par semaine "%,
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Tableau 27 : Traitement de la candidose vulvo-vaginale récurrente 7!

Traitement d’induction

* Fluconazole 150 mg, per os, 1 fois toutes les 72 heures, a raison de 3 doses.
Efficacité de 92 % . Contre-indiqué pendant la grossesse.

» Azole topique pendant 10 a 14 jours.

* Acide borique 300 a 600 mg, sous forme de capsule de gélatine, par voie
intra-vaginale, 1 fois par jour, pendant 14 jours. L’irritation mucosale est
moindre lorsqu’une dose de 300 mg est utilisée. Efficacité d’environ 80 %.

Contre-indiqué pendant la grossesse.

Note :

* Chaque ¢épisode de CVV récurrente causée par C. albicans répond
généralement a un traitement aux azolés oraux ou topiques, le traitement étant

plus efficace lorsque sa durée est plus longue.

* Sans traitement d’entretien, la CVV est récurrente chez 50 % des

patientes, dans les trois mois qui suivent la fin du traitement initial.

» Commencer le traitement d’entretien des la fin du traitement initial.
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Tableau 28 : Traitement de la candidose vulvo-vaginale récurrente 7!

Traitement d’entretien

* Fluconazole 150 mg, per os, 1 fois par semaine. Une récidive s’est produite
dans 10 % des cas pendant le traitement.

» Kétoconazole a 100 mg, per os, 1 fois par jour. Une récidive s’est produite dans
5 % des cas pendant le traitement. Il faut suivre les patientes recevant du
kétoconazole a long terme pour surveiller toute hépatotoxicité (incidence de
1/12 000).

* Itraconazole de 200 a 400 mg, per os, 1 fois par mois. Une récidive s’est
produite

dans 36 % des cas pendant le traitement.

* Clotrimazole 500 mg, par voie intra-vaginale, 1 fois par mois.

» Acide borique 300 mg, en capsule par voie intra-vaginale, pendant 5 jours,

chaque mois a compter du premier jour du cycle menstruel. Une récidive s’est

produite dans 30 % des cas pendant le traitement.

Note :

* La durée minimale du traitement d’entretien est de six mois. Apres six

mois, cesser le traitement et faire un suivi.

* En cas de récidive, traiter 1’épisode puis réintroduire un schéma

d’entretien.
IV.6 Prévention

Plusieurs moyens de prévention de la CVV ont été proposés tel que la
recolonisation vaginale par les Lactobacillus acidophilus qui permet de

restaurer le pH vaginal et d'activer la croissance normale de la flore bactérienne.
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Cette méthode nécessite une administration intravaginale de Lactobacillus en

79801 11 4 été

capsule avec ou sans probiotique orale trois fois par semaine
démontré que l'ingestion de 125g de yaghourt, contenant des Lactobacillus,
chaque jour constitue aussi moyen de prophylaxie conntre la colonisation et la
vaginite a Candida. Cependant, le bénéfice de l'utilisation des probiotiques dans

la prévention des CVV est discuté %2, D'

autres moyens de prévention ont été
aussi décrits tels que 1'ail qui a une action antifongique ; le violet de gentiane qui
perturbe la production de la chitine constituant de la membrane cellulaire
fongique; le tea tree oil (TTO) qui permet la rupture de la membrane cellulaire;
et l'acétate de médroxyprogestérone en dépot (DMPA) qui aide a induire un

environnement vaginal atrophié et réduire la prolifération de candida ™.

L'insertion du MBL recombinante dans le vagin est une nouvelle stratégie de
prévention. Elle permet I'activation des mécanismes de défense innée au niveau

B4 D'autres alternatives de prévention sont la

de la muqueuse vaginale
vaccination anti Candida et I'administration systémique des anticorps qui ont été
prouvées efficaces chez les rongeurs et les recherches sont en cours pour leur

évaluation chez I'homme .

IV.7 Conseils aux patientes :

Mesures pour augmenter 1’efficacité du traitement ou prévenir les récurrences :

e Maintenir une bonne hygi¢ne au niveau génital ;

e Porter des sous-vétements et des pantalons amples ;

e Porter des sous-vétements en coton et ¢&viter les matériaux
synthétiques ;

e Manger plus de yoghourt et limiter la consommation de sucre ;
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Mesures spécifiques au traitement topique

e Bien suivre les instructions indiquées sur I’emballage du produit ;

e Poursuivre le traitement jusqu’a son terme méme si les symptomes
disparaissent avant ;

e Appliquer la créme ou les suppositoires vaginaux au coucher afin
d’éviter que le médicament coule apres I’application ;

e Porter une serviette hygiénique pour éviter de tacher les sous-
vétements ;

e Si les symptomes ne s’améliorent pas apres 3 jours ou s’ils persistent
plus de 7 jours, consulter un médecin ;

e Suivre les mesures afin de prévenir les récurrences ;

e Continuer le traitement durant les menstruations (utiliser des serviettes
hygiénique au lieu de tampons car ces derniers peuvent absorber le

médicament).

Il ya un risque d’altération des préservatifs en latex et des diaphragmes avec

certains produits contenant une base huileuse.
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Le diagnostic de la CVV résulte de la confrontation des données anamnestique,
clinique et de I’examen mycologique. La pathogeneése de cette affection est
multifactorielle. Les azolés sont des molécules de choix dans le traitement des
candidoses vaginales du fait de leur grande activité antifongique. Cependant,
leur utilisation devrait étre couplée a la surveillance de la sensibilit¢ de Candida

afin de mettre en évidence les éventuels phénoménes de résistance.
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RESUME

Titre : Les candidoses vulvo-vaginales et profil de sensibilité des isolats de levures a I’hdpital
militaire de rabat

Mots clés : Candidose vulvo-vaginale, Epidémiologie, Antifongigramme, Traitement

Auteur : Bougataya Latifa

Notre ¢tude a pour objectifs d’évaluer chez des femmes consultantes au service de
gynécologie obstétrique a THMIMYV la prévalence des candidoses vulvo-vaginales et le profil
de résistance aux antifongiques.

Il s’agit d’une étude prospective menée sur une période de 2 mois (Janvier et Février 2013).
L’étude a concerné toutes les femmes venues en consultation de gynécologie obstétrique a
I’HMIM V sans aucun critére de sélection. Chaque patiente a bénéficié d’un prélevement
vaginal sur lequel ont été réalisé un test a la potasse, une détermination du pH des secrétions
vaginales, un examen direct a 1’état frais et apres coloration de Gram et une culture sur milieu
Sabouraud-chloramphénicol et Sabouraud-chloramphénicol-actidione. La sensibilit¢ des
souches de Candida a été évaluée vis-a-vis du Fluconazole, Voriconazole, Miconazole,
Econazole et Clotrimazole selon la démarche de diffusion en milieu gélosé a I’aide de
disques d’antifongiques.

Durant la période d’étude, 114 préleévements vaginaux sont inclus. L’examen direct est positif
dans 30 cas soit 26% montrant des levures et /ou des pseudofilaments, alors que la culture est
positif dans 26 cas soit 23%. Les especes les plus fréquemment isolées sont Candida albicans
(69%) suivi de Candida glabrata et candida tropicalis a fréquence égale 15,5%.

Les 26 souches de Candida isolées ont fait 1’objet d’étude de sensibilité aux antifongiques.
L’espece C.albicans présente des sensibilités variables vis-a-vis des antifongiques testés. Pour
C. non albicans, I’étude montre des taux de résistance élevés au fluconazole et au
voriconazole.

Les azolés sont des molécules de choix dans le traitement des vulvo-vaginites dues a Candida

du fait de leur grande activité antifongique
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SUMMARY

Title: Vulvo-vaginal candisiasis and sensitivity profile of yeast isolates to the military hospital
of Rabat

Keywords: Vulvo-vaginal candisiasis, Epidemiologie, Antifungal, Treatment
Autors: Bougataya Latifa

Our study has for objectives to estimate at consultant women's in the service of gynecology
obstetrics at the HMIMV prevalence of the vulvo-vaginal candidiasis and profile of resistance

in antifungals

It is about a forward-looking study led over a period of 2 months (in January and February,
2013). The study concerned all the women come in consultation of gynecology obstetrics to
the Military hospital of Instruction Mohamed V (HMIM V) without any selection criterion.
Every patient in benefited from a vaginal taking on which were realized a test in the
potassium hydroxide, a determination of the pH of the vaginal secretions, a direct examination
in the fresh state and after coloring of Gram and a culture on environment Sabouraud-
chloramphénicol and Sabouraud-chloramphénicol-actidione. The sensibility of origins
Candida was estimated towards Fluconazole, Voriconazole, Miconazole, Econazole and

Clotrimazole in applying the method of agar diffusion using antifungal discs.

During the period of study, 114 vaginal takings are included. The direct examination is
positive in 30 cases or 26 % showing yeasts and / or pseudofilaments, while the culture is
positive in 26 cases or 23 %.The species most frequently isolated are albicans Candida (69 %)
followed by Candida glabrata and candida tropicalis with equal frequency 15,5%. The 26
Candida's origins isolated were the object of study of sensibility in antifungals.The species
C.albicans presents variable sensibility towards antifungals. For C.not albicans, the study

shows rates of resistance raised to the fluconazole and to the voriconazole.

Azoles are molecules of choice in the treatment of vulvovaginitis caused by Candida because

of their high antifungal activity.
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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 I'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 I'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 d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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