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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]

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 HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
1. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie ~-Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
11.  Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie




12.
13.
14.
15.

Pr. BENOMAR M’hammed
Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJA] ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

217.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

44.
45.
46.
47.
48.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
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
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



49.

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

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

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
3.
74.
5.
76.
7.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

85.
86.
87.
88.
89.
90.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida é¢p. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

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 Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie



91. Pr. CHRAIBI Chafiq

92.  Pr. DAOUDI Rajae

93.  Pr. DEHAYNI Mohamed*

94. Pr. EL HADDOURY Mohamed
95.  Pr. EL OUAHABI Abdessamad
96.  Pr. FELLAT Rokaya

97.  Pr. GHAFIR Driss*

98.  Pr. JIDDANE Mohamed

99.  Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102. Pr. AGNAOU Lahcen

103. Pr. AL BAROUDI Saad

104. Pr. BENCHERIFA Fatiha

105. Pr. BENJAAFAR Noureddine

106. Pr. BENJELLOUN Samir

107. Pr. BEN RAIS Nozha

108. Pr. CAOUI Malika

109. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

110. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
111. Pr. EL AOUAD Rajae

112. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

113. Pr. EL HASSANI My Rachid

114. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
115. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

116. Pr. ERROUGANI Abdelkader

117. Pr. ESSAKALI Malika

118. Pr. ETTAYEBI Fouad

119. Pr. HADRI Larbi*

120. Pr. HASSAM Badredine

121. Pr. IFRINE Lahssan

122. Pr. JELTHI Ahmed

123. Pr. MAHFOUD Mustapha

124. Pr. MOUDENE Ahmed*

125. Pr. OULBACHA Said

126. Pr. RHRAB Brahim

127. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR
128. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

129. Pr. ABBAR Mohamed*
130. Pr. ABDELHAK M’barek
131. Pr. BELAIDI Halima

132. Pr. BRAHMI Rida Slimane
133. Pr. BENTAHILA Abdelali

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae

. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*®

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

. AMIL Touriya™

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie



178. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. NAZI M’barek*

. OUAHABI Hamid*

. SAFI Lahcen®

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

Pr

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. ALOUANE Mohammed*
. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. KABBA] Najat

. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

208. Pr. BENKIRANE Majid*
209. Pr. KHATOURI ALI*
210. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

211.

J[anvier 2000

212. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie
213. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

214. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

215. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie



216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.
229.
230.

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

Pr
Pr
Pr

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.

Pr
Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.
271.
272.
273.
274.
2175.
276.
2717.
2178.
2179.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.

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 EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBA] Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma®*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

2917.
298.
299.
300.
301
302.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane?*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

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

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
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

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
321.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL AL] Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

J[anvier 2004

338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Chimie Analytique

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

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

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. NAOUMI Asmae*

Pr. SAADI Nozha

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

365.
366.
367.
368.
369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
371.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAR Yamama

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ17Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. BOUKLATA Salwa

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
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

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 Cardiovasculaire
Parasitologie
Rhumatologie



390. Pr. RAGALA Abdelhak

391. Pr. SBIHI Souad

392. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
393. Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423. Pr. ACHEMIAL Lahsen*

424. Pr. AFIFI Yasser

425. Pr. AKJOUJ Said*

426. Pr. BELGNAQUI Fatima Zahra
427 Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429 Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes
433, Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435, Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441 Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

447. Pr. KHARCHAFI Aziz*

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449. Pr. LIMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*

451. Pr. NAZIH Naoual

452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra

455. Pr. SEFIANI Sana

456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007
458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila
459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire
Chirurgie Cardio - Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation



460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation
462. Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation
463. Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

464. Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie

465. Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie

466. Pr. SELKANE Chakir * Chirurgie cardio vasculaire
467. Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio vasculaire
468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire
469. Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

471. Pr. ACHOUR Abdessamad * Chirurgie générale

472. Pr. TAJDINE Mohammed Tariq  *
473. Pr. GHARIB Noureddine
474. Pr. TABERKANET Mustafa *

Chirurgie générale
Chirurgie plastique
Chirurgie vasculaire périphérique

475. Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

476. Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
477. Pr. RABHI Monsef * Médecine interne

478. Pr. MRABET Mustapha * Meédecine préventive santé publique et hygiéne
479. Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie

480. Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

481. Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

482. Pr. MRANI Saad * Virologie

483. Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

484. Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale
485. Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

487. Pr. MELLAL Zakaria Ophtalmologie

488. Pr. AMMAR Haddou * ORL

489. Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

490. Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

491. Pr. MOUTA]J Redouane * Parasitologie

492. Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

493. Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

494. Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

495. Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

496. Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

497. Pr. MAHI Mohamed * Radiologie

498. Pr. RADOUANE Bouchaib Radiologie

499. Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

500. Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie

501. Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

502. Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
503. Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale
504. Pr. TANANE Mansour * Traumatologie orthopédie
505. Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie



Mars 2009

Pr. BJIJOU Younes

Pr. AZENDOUR Hicham *

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. AMAHZOUNE Brahim *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. CHTATA Hassan Toufik *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. FATHI Khalid

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. CHAKOUR Mohammed *

Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. ABOUZAHIR Ali  *

Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. EL OUENNASS Mostapha

Pr. ZOUHAIR Said*

Pr. L'kassimi Hachemi*

Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AGADR Aomar *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. MESKINI Toufik

Pr. KABIRI Meryem

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. BASSOU Driss *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. AMINE Bouchra

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. KADI Said *

Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufiq*
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. CHERRADI Ghizlan
Pr. MOSADIK Ahlam
Pr. ALILOU Mustapha
Pr. KANOUNI Lamya

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Médecine interne
Médecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie



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

Pr

EL KHARRAS Abdennasser®
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima

MALIH Mohamed*
BOUSSIF Mohamed*

EL MAZOUZ Samir
DENDANE Mohammed Anouar
EL SAYEGH Hachem
MOUJAHID Mountassir*
RAISSOUNI Zakaria*®
BOUAITY Brahim*
LEZREK Mounir

NAZIH Mouna*

LAMAILMI Najat
ZOUAIDIA Fouad
BELAGUID Abdelaziz
DAMI Abdellah*

. CHADLI Mariama*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

1. Pr. ABOUDRAR Saadia

2. Pr. ALAMI OUHABI Naima

3. Pr. ALAOUI KATIM

4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
5. Pr. ANSAR M’hammed

6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

1. Pr. BOUHOUCHE Ahmed

8. Pr. BOURJOUANE Mohamed

9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
10.  Pr. DAKKA Taoufiq

11.  Pr. DRAOUI Mustapha

12.  Pr. EL GUESSABI Lahcen

13.  Pr. ETTAIB Abdelkader

14. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed

16.  Pr. IBRAHIMI Azeddine

17.  Pr. KABBA]J Ouafae

18.  Pr. KHANFRI Jamal Eddine

19.  Pr. REDHA Ahlam

20.  Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
21.  Pr. TOUATI Driss

22.  Pr. ZAHIDI Ahmed

23.  Pr. ZELLOU Amina

* * * Enseignants Militaires

Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Meédecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie

Biologie

Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique



Je dédie cette these....



A Allah

] out Puissant
Qui m’a insPiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce queje suis devenu
Louanges et remerciements

Four votre clémence et miséricorde



A
La mémoire de Feu SA MAJESTE LE ROI

HASSAN 11

i

Que Dieu ait son dme dans son Saint Paradis



A
SA MAJESTE LE ROI
MOHAMED VI

Chef supréme et chef d’état major général
des forces armées royales.

Que dieu le glorifie et préserve son royaume.

A
SON ALTESSE ROYVALE LE PRINCE HERITIER
MOULAY EL HASSAN

o

Que dieu le garde.
A TOUVTE LA FAMILLE ROYALE

g



A Monsieur le Médecin Général de Brigade
ALIABROVQ :

Professeur d oto-rhino-laryngologie.
Inspecteur du Service de Santé des Forces Armées Royales.

En témoignage de note grand respect

et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
MOHAMMED HACHIM :

Professeur de médecine interne.
Directeur de [HMIMTV —Rabat.

En témoignage de note grand respect

et notre profonde considération



Monsieur le Médecin Colonel Major
KHALID LAZRAK :

Professeur de Traumatologie Orthopédie.
Directeur de L Hopital Militaire de MeRnes.

En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
MOHAMMED JANATI IDRISSI :

Professeur de Chirurgie viscérale.
Directeur de L " Hopital Militaire de Marrakech.

En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.

A Monsieur le Médecin Colonel Major
HDA ABDELHAMID:

Professeur de Cardiologie.
Directeur de [E.R,S.SM et de L'E.RM.I.M.

En témoignage de notre grand respect
et notre profonde considération.



A la mémoire de mon pere,

Quima inculqué les bonnes valeurs, quim’a donné le sens
de Phonneur, clui m’a toujours orienté dans la vie, qui a fait

de moila personne cluejc suis.

n cejour ton fils espérc réaliser Pun de tes P!us grands

réves, et couronner tes années de sacrifice et cl’espoir.

Ni ce travail ni ce qu’il ya de Plus cher dans cette vie ne
pourra cxPrimcr ma reconnaissance pour ce que tu as fait et

sacrifié pour moijusqu’aux derniers moments de ta vie.

Tu es toujours Présent dans mon ceoeur, tu étais et tu

resteras mon idole.

| e destin ne ma pas laissé le temps Pourjouir de ce
bonheur avec toi et pour cueillir tes béneédictions

interminables.

Fuissc Dieu tout Puissant, assurer le repos de ton ame

par sa sainte miséricorde.



A ma trés cheére mere,

Qui m’a donné naissance, qui a attendu avec imPatiencc les fruits de ce

lon arcours d’endurance.
g P

Tu as veillé sur mon éducation et mon bien étre avec amour, tendresse,

dévouement et Pcrfcction.
T u étais toujours mon rc{:uge c]ui me Proc]igue sérénité, soutien et conseil.
Tcs Priércs m’ont été d’un grand soutien au cours de ce !ong parcours.

T u sais tres bien que on amour et mon respect pour toi sont sans limite et

c]épasscnt toute dcscription.

J’csPérc quen ce jour Pun de tes réves se réalise a travers moi en

concrétisant le fuit de tes sacrifices.

Je ne te remercieraijamais assez pour ce que tu as fait et ce que tu

continues a faire pour moil.

A toi,jc dédie ce travail en gage de mon amour et mon respect les Plus
Pro{:onds. Fuissc Dieu te Préscrver et faire de moi un fils a la hauteur de ton

csPérancc.

Puisse Dieu tout Puissant taccorder longue vie, santé, bonheur pour que

notre vie soit illuminée pour toujours.



A ma chére sceur Zanouba,

Jc ne peux exPrimcr a travers ces Iignes tous mes

sentiments cl’amour et clc tenclrcsse envers toil.

Je te remercie de m’avoir toujours soutenu. Je

n’oub]icraijamais tes sacrifices pour mol.

Puisse ce travall témoigner de mon attention, mon

respect et ma gratitude.

Je te souhaite beaucouP de bonheur et de réussite

dans ta carriere c]’ophtalmologistc.



A ma grand~rnér<—: Patemc”c La”a Mina et

ma grand~mérc maternelle La”a Zahra,

ucun mot ne pourra exprimer Pamour et le respect que Péprouve pour
P P pectque jep P

vOous.

Jc vous remercie pour votre soutien et vos Priéres qui m’ont toujours

aPPorté soutien moral et affectif lors des éPrcuvcs difficiles de ma carriere.

Je vous souhaite longue vie et une trés bonne santé.

A tous les membres de ma famille

| es Rabi Anclaloussi, es Diourd, les lclrissi,
les Yaccoubi, les T aleb, les Saaf,
Bouabicl, Benje loun et 5our3.

_)c Promcitc de cette occasion pour vous remercier de m’avoir entouré
c]cPuis toujours par votre amour, votre attention, vos Priércs etvos
encouragements. |l est clair qu’aucune dédicace ne Pourrait cxPrimcr la

Prmcondeur des sentiments qucj’éprouvc pourvous.



Au Pro{:csscur Al Mahdi Awab,

Je te remercie pour ton soutien, ton aide et tes

encouragements.

Je te dédie ce travail en témoignage de ma
reconnaissance et du grancl resPcct que j’éProuve a

ton égarcl.

A mon cher ami

Docteur Moncef El Mansouri

Tu as toujours été un grand frere pour mol, je ne te
remercieral jamais assez pour ton soutien et ton aide

considérable dans la réalisation de ce travail.

Je te dédie cette thése en témoignage de ma

reconnaissance et ma gratitudc.



A\ tous mes amis :

Youssef (Garwal, Abderahmane [[| Moatassim, Youness
Jabbour, Anass Rochdi, [ 1amza [F Jadi, Yassine Rachidi,

T arik 5asbou, Mouad Antari, Jhab |drissi;, Mohamed Sah]i,
Othmane Zahdi, , Mokhlis Anouar, Mohamed Rabboune, Anass
Ayad, Bilal Bcnhima, , Abdellah T azi, Othman Yddousalah,

Youssef Motiaa, Fagcal Azhari, |mad Jaaouni, Hakim El Yajouri

Maria Zerkaoui, Wi{:ac] Bcngari, | amiaa [ Kabbaj, QOumama
Bcnjc”oun, Soukaina Raiss, [1asna Drissi

Dr Mounir Khalil, Dr A”aoui, Mohamcd, ,DrWafae Fl Otmani

A tout le Pcrsonncl de la réanimation chirurgicalc

A tous les internes du CHU |bn Sina Rabat-Sal¢

A\ tous ceux qui me sont trop chers et qucj’ai omis de citer






Kemerciements




AMONMAITRE RAFFORTEURET
PRESIDENT DE THESE

MONSIEUR LE FPROFESSEUR
Abdcrrahim AZZOUZ_]

Four vos Propositionsjuclicieuses, inhérentes

au choix du sujct de cette these.

Four les efforts inlassables que vous avez

déplogés pour que ce travail soit ¢laboré.

Four votre douceur, votre soutien indéfectible
et votre comPétence a toutes les étaPes de ce
travail. Veuillez accepter mes sincéres
remerciements de méme que le témoignage de

mon Pro{:oncl rcsPect.



AMONMAITREET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE FROFESSEUR
DBadredine L MIMOUNI

(_est un grand honneur pour moi de vous avoir Parmi les

membres de monjurﬂ de these.

Votre comPétence, votre genti”esse et votre modestie

font de vous un cxcmP]c a suivre.

Que ce travail soit la reconnaissance de mon grand

resPcct.



AMONMAITREET JUGE DE THESE

MONSIEUR LE FROFESSEUR
Rachid F1 MOUSSAOUI

(Cest un grancl Plaisir pour moi de vous voirjugcr ma

these.

| ors de mon passage en réanimation chirurgicale, votre
comPétcnce et vos c]ualités Pro{:cssionnc”es m’ont

bcaucouP imPressionné.

Je vous remercie de m’avoir accueillie avec gcnti“csse et

sngathie.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de mon

resPect.



AMONMAITREET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE FPROFESSEUR
REDOUANEMOUTAJ

(Cest une grandejoic de vous compter Parmi lcsjugcs

de ma thése.

Je suis tres sensible a lhonneur que vous me faites en

acceptant clejuger ce travail.

(Cest pour moi Poccasion de vous témoigner estime et

resPcct.



AMONMAITREET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE FROFESSEUR
MUSTAFHA ALILLOU

Jraieule Privilégc d’aPPrécicr votre compétence, et vos
qua]ités durant mon stage d’internat au  service de

réanimation chirurgicale.

Vous nous avez toujours accueillis avec bienveillance,

genti”csse et sngathic.

Vous me faites un grand honneur en acceptant dcjugcr

mon travail.

Veuillez trouvez ici l’exPression de mon Promconcl respect

et mon immense gratitude.



Au Professeur E_l Arbi bOUAIT] du service d’Hggiéne

et de Médecine de collectivité de l’hépital miliaire
d’instruction Mohamed V de Rabat

Je vous remercie de m’avoir aidé a mener a bien Pétude

statistique de ce travail.

Veuillez trouvez ici le témoignage de ma reconnaissance

et de ma gratitude.
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Introduction :

Autrefois trés rares, les candidoses systémiquesoneernaient que des sujets debilités et

ponctuaient I'évolution terminale de leur maladie.

A partir de 1940, avec I'avénement des antibiosgetd'essor de la chirurgie abdominale, on
a assisté a une augmentation progressive de laeinég des candidémies et des candidoses

viscérales d'origine essentiellement digestive.

Depuis 40 ans, cette tendance s'est accentuéeisem,ra'une part de l'extension de la
chirurgie avec implantation de corps étrangers, desffes d'organes, des thérapies
immunosuppressives, de la chirurgie cardiaque autr@® part du développement de la
réanimation et de ses techniques invasives protong survie des sujets a haut risque

infectieux.

Elles représentent 70 a’ 90 % des infections fareggnvasives [1].

Aux Etats-Unis d’Amérique et en Europe, les levudks genre Candida sp arrivent
respectivement aux quatrieme et septiéme rangpatbhsgenes isolés dans les hémocultures
réalisées dans un contexte d’infection nosoconialg]. L’incidence des candidémies est
comprise entre 0,5 et 1,4 pour 10 000 patient-gumilieu hospitalier et elle s’accroit en

milieu de réanimation [3,4].

Dans les études spécifiqguement dédiées aux patientéanimation, il est évalué que deux

patients pour 1000 admissions développent undidé@mie [5,6].

La mortalité de ces candidoses invasives reste&&éjawtamment en réanimation [7] et seul
un traitement antifongique efficace et rapidemastauré permet de la réduire. [8-9].
Il n'existe quasiment aucune particularité cliniqles candidoses systémiques. Le critére le

plus frequemment retrouvé est la fieévre > 38°, maigpeut manquer chez I'immunodéprimé.
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Les criteres cliniques et biologiques conventioan&bnt donc insuffisants pour établir le
diagnostic et justifient la réalisation d’hémocudtsi et de prélevements microbiologiques. Les
sérologies et les biomarqueurs ne sont pas utiéisam routine.

Malgré cela les candidoses systémiques restetidiff a diagnostiquer et dans plusieurs cas
ne sont identifiées que lors de 'autopsie.

En raison des difficultés a porter un diagnostittnitéf, un intérét croissant a été porté sur la
relation entre la colonisation des sites supetficd@ des liquides biologiques non stériles par
Candida et la candidose invasive franche. La ced#diun est relativement facile & mesurer
dans les dépistages et peut constituer une sortgysteme d’alarme pour une candidose

invasive.

C. albicansest I'espéce dominante, responsable depuis phsséunées d’environ deux tiers
de toutes les candidoses invasives.

Toutefois, il s’est progressivement produit une rfication de la répartition des différentes
espéeces d€andida avec I'émergence d’espéces ralhicans notammenCandida glabrata
Candidaparapsilosiset Candida tropicalis [10-11] Certaines de ces especes peuvent étre
résistantes ou de sensibilité diminuée aux dift@®rclasses d’antifongiques, et donc étre

responsables d’un retard a 'administration d’@itément adaptfl2,13—-14]

Cet accroissement a notamment été attribué a Busatgnsif du fluconazole en prophylaxie
chez les patients neutropéniques et aux technidgeesins de plus en plus invasijés].
Chez les patients de réanimation, I'incidence senite deandida non albicanslemeure

mal expliquéd16-17]

Au cours des dernieres années, de nouveaux antfmy sont apparus, et des
recommandations sur la prise en charge des camdidmgasives ont étée édictdés,19-20]
Malgré cela, les candidémies ont toujours un impa&jeur sur la mortalité et la morbidité,

ainsi que sur la durée et le colt de I'hospitalsgtl0,12,21-22]
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Il est donc primordial de surveiller prospectiverigpidémiologie des candidémies, a la fois
aux échelons national et international, mais awssi un plan local, des différences
importantes pouvant exister entre différentes mgi23]. Les études de surveillance
permettent de connaitre précisément la répartdies especes fongiques impliquées et leur
sensibilité aux différents antifongiques, dans g #'adapter au mieux la prise en charge

initiale de ces infections au pronostic sombre.

L’objectif de I'index de Pittet et de sa surveik@nlongitudinale est I'identification et le
traitement précoce des patients a haut risque, @ater la dissémination de l'infection et
tenter d’améliorer un pronostic sévere. Cependantapplication en réanimation nécessite
de la part des équipes soignantes une forte migtivat une longue période d’apprentissage
ainsi qu'une bonne collaboration avec le laborata@le Mycologie. Il est important de se
rapporter & un protocole écrit précis et veilletaaformation permanente des nouveaux

personnels.

En pratique la découverte de levures dans lesrdifts sites périphériques (buccal, nasal,
auriculaire, urinaire, rectal, vulvo-vaginal) peitre le témoin d’une contamination, d’'une
simple colonisation ou du premier signe d'une ihfet invasive. En partant de cette
constatation clinique et mycologique, nous avornseenis une étude prospective chez les

patients hospitalisés en réanimation dont les tiflgeant été :

« danalyser les caractéristiques épidémiologiquediriques des patients présentant un
index de colonisation positif avec analyse desegpde la répartition des espéces,

» tester la faisabilité et I'intérét de cet index slda pratique quotidienne de notre unité
de réanimation,

» rechercher une éventuelle corrélation entre l'imppme de la colonisation et les

facteurs de risque d’'une candidose invasive,
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e répondre aux questions suivantestlections des malades a suivre, durée de la
surveillance, modalités optimales des prélévementsignification a accorder la

présente d’'une forte colonisationconséquences sur la charge en soins.
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Patients et méthode




La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

B Patients :

A- Présentation de I'’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective observationnekalisée sur une période de 03 mois
(Janvier 2012 a Mars 2012) chez les patients ducgede réanimation chirurgicale du centre
hospitalier universitaire Ibn Sina en collaboratiavec le laboratoire de Parasitologie et
Mycologie médicale de I'H6pital militaire d’Instrtion Mohamed V.

Ce service de réanimation comprend 12 lits aven@yenne 500 admissions / année.

B- Critéres d’inclusion :

L’'Index de colonisation de Pittet était calculé zhwus les patients hospitalisés en
réanimation chirurgicale sans autres critéres btien.

Une recherche de candidémie par réalisation d’haioes était réalisée chez les malades
présentant une fievre > 38,5 persistante plusjdar8 malgré une antibiothérapie adaptée.
Au total 70 patients ont été inclus dans I'étudentdl2 ont bénéficié d’une recherche de

candidémie.

[I- Méthodes :

A- Protocoles de 'étude :

1- Prélévements :

a- Types de prélévements :
L’index de colonisation de Pittet a été établi @tipales prélevements par des écouvillons
d’au moins 4 sites périphériques distincts (buacasal, auriculaire, rectal, vulvo-vaginal) et
un prélévement urinaire sur un flacon stérile. Dresi sites ont été laissés a la discrétion des
médecins traitants selon la présentation cliniqueatient(figure 1)
Les hémocultures ont été réalisées par prélevede® a 10 ml de sang veineux dans un
flacon contenant le milieu MYCOSIS-IC/F.
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Figure 1 : Matériel stérile pour écouvillonnage

b- Schéma deprélevement: :
Durant la période de I'étude, I'index de colonisata été établi le jour de I'admission, a ¢
heures, puis en bihebdomadaire juscpositivite.
L’hémoculture a été répétée durant 3 jours sudsessihez un patient présentant
une fievre > 38,5 persistante plus de 3 jours santthiothérapie adafe, et en cas de

positivité, deux fois par semaine jusqu’a négaibre

c- Organisation des prélevemen: :
L’organisation du suivi, depuis le chevet du malad&u’au retour derésultats, en passe
par I'étude mycologique, a fait I'objet d’'un protie.
La technique de prélevement a été standardisépdig@ee oralement au personnel
service.
Une attention particuliére a été portée a l'idecation claire des préléevemeravant leur
transmission au laboratoire de mycologie, tenurméde l'identité des patients inclus di

le protocole de suivi.
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Les prélevements liquides ne pouvant étre utilisésmédiatement on été conservés au
réfrigérateur pendant quelques heures a I'excepliorsang, toujours mis en culture sans
délai.

Les temps de transfert des prélevements jusqulzardéoire ont été les plus brefs possibles,
pour éviter I'envahissement par une flore sapropkeytla dessication, nuisible au rendement
des cultures mycologiques. ( le transport des Aac@hémocultures vers le laboratoire se

faisait dans I’heure qui suit).

Les prélevements bihebdomadaires ont tous été&éédi méme jour de la semaine. Le lundi
et le jeudi on été choisi de facon a faciliter sebvance du protocole par le personnel
médical, et a permettre au laboratoire de mycolages’organiser pour la réception et le

traitement de ces prélevements.

2- Traitement des prélevements au laboratoire de Mycobie :

a- Les prélevements périphériques par écouvillonnag:
Chacun des prélevements ayant servi pour calcuidek de colonisation a fait I'objet d’'une
mise en culture sur milieu chromogéne « CandiSeleagtcubé 37° pendant 48h. Ce milieu
permet l'identification précise d€andida Albicanset présomptive d€andida Glabrata
Candida KruseietCandida TropicalisFigure 2

La confirmation pour ces espéces se fait par le BEbrat& et le Krusei Coldt.

Le calcul de I'index de colonisation a été étalli |2 rapport entre le nombre de sites positifs
et le nombre total de sites prélevés.
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Figure 2 : Milieu chromogene CandiSelect

b- Les hémocultures (Figure 3a)
Aprés ensemencement, chaque flacon est incubé @ @8afis 'automate BACTEC 90°
pendant Jours en agitation. Cet automate permet de détéategmentation de C, produit
par la croissance des micooganismes(Figure 3b)
Grace a un capteur placé au fond de chaque flazagissant ave le (; des organismes et
produisant une fluorescence mrée de facon non invasive toutes les 10 minute:
fluorescence est détectée selon un seuil détenpainke fabriquan
En cas de positivité de I'hémoculture, la mise antuce se fait sur milieu sélec
chromogénique pour identifier I'espéce selonméme démarche que pour l'index

colonisation.
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Figure 3a: Flacon d’hémocultul

Figure 3b : Automate BACTEC 9050

10
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B- Recueil des données :

Différents parametres ont été recueillis prospeatignt en temps réel, pour chaque malade
des son admission au service de réanimation cltaley en utilisant une fiche d’exploitation
standardisée.

Ces parametres comprennent des variables d’ordilérélogiques, cliniques, mycologique
et évolutif en plus d'un score de gravité : I'inglide gravité simplifié (IGSII) et d’'un score de
défaillances viscérales ainsi qu’'une analyse datl@ge santé antérieur par la classification de
Mac Cabe.

On a également mesuré le surcroit de la chargeies seeprésentée par la durée nécessaire a

la réalisation des prélevements, et précisémidocole de I'étude était respecté ou pas.

1- Données épidémiologiques :
Elles comprennent I'age, le sexe, I'état de samti&reeur basé sur la classification de

Mac CabgTableau 1),les services de provenances et la durée d’hosaiteln.

2- Score de gravité :
Un seul score de gravité était déterminé pour obagualade a son admission.
(Tableau 2).

3- Les données cliniques :

Les éléments cliniques enregistrés sont divisé&s @tegories :

L1

Diagnostic a 'admission

L1

Pathologies sous jacentes :
0 Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
Diabéte
Obésité
Insuffisance rénale chronique
Hémopathies malignes
Cancers solides
Cirrhose
HIV

O 0O O o o o o
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= Facte
(o]

O 0O 0O o o o o o o o

urs de risques :
Ventilation mécanique
Cathéter veineux central (KTVC)
Cathéter artériel (KTA)
Sonde urinaire
Sonde gastrique
Antibiothérapie & large spectre
Corticothérapie et / ou immunosuppresseurs
Nutrition parentérale
Nutrition entérale
Types d’intervention chirurgicale

Sepsis

*: on a considéré comme antibiothérapiargd spectre les produits suivants :

L'Imipéneme, |

4- Les
Six défailla

"Ertapénéme, I'’Amikacine, les Fluotsolones, et les céphalosporines §&génération,

défaillances viscérales:

nces viscérales ont été prises en cerselon le score de FAGON qui comprend

les défaillances cardiovasculaire, respiratoirenal® hématologique, neurologique et

hépatique.

5- Les

données évolutives :

Comprennent :

6- Les

La mortalité

La durée de séjour

données mycologiques :

Notification des difféerents types de Candida is@ésniveau des prélevements
périphériques réalisés permettant ainsi de caldiletex de colonisation de
Pittet pour tous les malades.

Résultats des hémocultures pour les malades répbadsa criteres d’inclusion.

12
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Tableau 1 :Classification de Mac Cabe

0 Absence de maladie sous jacente affectant le protigsvital

1 Maladie sous jacentes engageant le pronostic sutalin délai apprécié de|5

\174

ans.par exemple une insuffisance respiratoire afpen relevant d’ung

oxygenothérapie, un cancer non métastase, unetbgpem portale.

2 Maladie sous jacente estimée fatale en 1 an. Exempln cance

-

métastatique, un lymphome stade IV, une encéphlife

13
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Tableau 2 :Score de gravité IGS Il (indice de gravité simg)if

Variables/ points | 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 b 16 18 26
Age (années) <40 40- 60- 70- | 75- | >80
59 69 74 79
Fréquence 70- 40- 120- >160 <40
cardiaque (bpm) | 119 69 159
PAS (mmHg) 100- >200 70- <70
199 90
Température <39 >39
0
PaO,/FiO, >200 100- <100
(Seulement si 199
ventilation
artificielle)
Diurese (ml/jour) | >1000 500- <500
999
Urée (g/l) <0,6 0,6- >1,79
1,79
Globules blancs | 1- >19,9 <1
(10* /mm?) 19,9
Natrémie (mEq) | 125- >144 >125
144
HCOgs >19 15- <15
19
Bilirubine (mg/l) <40 40- >59
59
Glasgow 14-15 11- 9-10 6-8 <6
13
Maladie chronique : Type d’admission :
Cancer métastatique = 9 points Chirurgie programmé = 0 points
Maladie hématologique = 10 points Médicale = 6 points
Sida =17 points Chirurgie urgente = 8 points

IGS Il = Somme des points

14
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C- L’analyse statistique :

Les données ont été saisies a I'aide du logici&SSFO.0.
Les malades ont été répartis en 2 groupes :

1- | Malades non colonisés (1IC =(

2. | Malades faiblement colonisés : IC < 0.5

Malades fortement colonisés :3¥®.5

Pour la comparaison des facteurs de risque assad&solonisation, on n'a gardé que les
malades stériles a leur admission (IC = 0) et cfwezaninimum 2 index de colonisation ont
été établis (c-a-d durée de séjour > 48 heures).

Plusieurs variables ont été comparées chez lesupgs en analyse univariée et multivariée.
Ces variables sont I'age, le sexe, le service degmance, la classe Mac Cabe, le Score de
gravité IGS I, les défaillances viscérale, BPC@bdte, obésité, cancers solides, ventilation
mécanique, KT veineux central, KT artériel, sondeaire, sonde gastrique, antibiothérapie a
large spectre corticothérapie et / ou immunosuppresseurs, tiarriparentérale, nutrition

entérale, chirurgie et le sepsis.

Les variables quantitatives on été exprimées enemugs +/- dérivations standards et les

variables qualitatives en effectifs ou en pourcgesa

En analyse univariée, on a utilisé la méthode remampétrique de KAPLAN MEIER avec le
test de comparaison Log Rank.

La colonisation (IC> 0) représentait la survend’&enement non désire.
L’analyse multivariée était réalisée grace au meddd régression de Cox par méthode
descendante pas a pas.

Une erreur de premiere espéce p < 0.05 était cérggdcomme significative.

15
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B Caractéristiques des patient :

Durant une période de 3 mois, de Janvier 2012 & K@t2, 70 malades onié inclus dans

'étude de I'index de colonisation et 12 malades ont béng&fie la recherche de candidél

A- Age:

L’age moyen des patients éi de 54,8 ans +/t7,7 avec des extrémes de 16 a 84
B- Sexe:

On retrouve 44 patients de sexe masculin et 2émiatde sexe féminin soit un sexe ratio
de 1,7.

Répartition des patients selon 'age et le se

12 1 11
1010
10 -
8
(7.}
€ 8
2
=]
4 6
g 6 -
% 4 4 4 B Sexe féminin
2 4 7 3 33 H Sexe masculin
2
2 1 1 1
0 0
O T T 1 T T 1 T 1

10219 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80a89
ans ans ans ans ans ans ans ans

Age en années
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C- Score de gravité :

Le score de gravité simplifié Il (IGS II) calculé®y chaque malade a I'admission € en
moyenne de 27,6 #2,75 avec des extrémes de 7 ¢

D- Etat de santé antérieu :

Concernant la classification de Mac Cabe, les neslaeé répartissecomme su :

Classe de Mac Cakt Effectifs Pourcentag
0 16 22,9
1 51 72,8
2 3 4,3
Total 70 100,0

Répartition des malades selon la classification
de Mac Cabe (en %)

4,30%

22,90%
Absence de maladie engageant
le pronostic vital

Maladie engageant le pronostic

dans un délai de 5 ans
72,80%
W Maladie fatale en 1 an
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E- Durée du séjour :

La médiane de la durée d’hospitalisation était d@ubs [2,75; 10] avec des extrémes

de 1 a 90 jours. La durée moyenne était de 10,3;84ours.

F- Répartition en fonction des services d’origine :

19

Services de provenance Effectifs Pourcentage
(nombre de malade) (%)
Urgences portes chirurgicales 13 18,6
Urgences
Urgences portes médicales 6 8,6
Urgences médicales hospitaliéres 3 4,3
Total des services des urgences 22 31,4
Chirurgie A 16 22,9
Chirurgie B 3 4,3
Chirurgie Chirurgie C 4 5,7
Chirurgie D 9 12,9
Chirurgie thoracique 1 1.4
ucv 1 1.4
Urologie 4 5,7
Total des services de chirurgie 38 54,3
Médecine A 2 2,9
Médecine Médecine B 1 1,4
Dermatologie 1 1,4
Pneumologie 3 4,3
EFD 1 1,4
Néphrologie 2 29
Total des services de médecine 10 14,3
Tableau 3: Répartiion des malades en fonction des services pi@venance
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Répartition des malades en fonction des

services d’origine
1,40%

m Urgences portes chirurgicales
B Urgences portes médicales
H Urgences médicales hospitaliéres
M Chirurgie A
M Chirurgie B
H Chirurgie C
B Chirurgie D
B Chirurgie thoracique
mucv
H Urologie
H Médecine A
Médecine B
5,70% Dermatologie

Pneumologie
4,30% EFD

1,40%

4,30%)°2,90%
2,90% |

5,70%
1,40%
1,40%

4,30%

G- Motifs d’admission :

La répartition des patients selon la pathologiergaquelle ils ont été admis est représe
sur le tableau et le diagramme suiv :

Répartition des patients selon le diagnostic

B Duodénopancréatectomie
2,90% 2,90%

4,30% M Détresse respiratoire

M Arrét cardio-respiratoire
4,30%
B Choc septique
B Angiocholite
B Coma non traumatique
H Autres

Pontage aorto-bi-fémoral
m Pancréatite aigue

M Hépatectomie

M Péritonite
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Diagnostic Nombre de malade | Pourcentage
%
Duodéno-pancréatectomie cépahlique 8 11,4
Détresse respiratoire 15 21,4
Arrét cardio-respiratoire 1 1,4
Choc septique 2 2,9
Angiocholite 3 4,3
Coma non traumatique 3 4,3
Pontage aorto-bi-fémorale 6 8,6
Pancréatite aigue 5 7,1
Hépatectomie 3 4,3
Péritonite 5 7,1
Polytraumatisme 3 4,3
Occlusion intestinale 2 2,9
Surrénalectomie 2 2,9
Autres 12 17,1
Total 70 100,0

Tableau 4: Répartition des

malades en

21
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H- Pathologies sous jacent::

Parmi les 70 patients de notre étude, 42 avaienhains une pathologie sc-jacente.les
pathologiegenseignées sont présentées dans le tableaugira $uivars :

Tares associées Nombre Pourcentage
'BPCO 12 17,1%
Diabéte 14 20%
Obésité 10 14,3%
Insuffisance rénale chronique 2 2,9%
Hémopathie maligne 1 1,4%
Cancers solides 13 18,6%
Cirrhose 1 1,4%
HTA 17 24,3%
Tableau 5 :

Répartition des malades en fonction des pathologissus jacente
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I- Facteurs de risque :

Les facteurs de risque colligés sont résumés @atableau et la figure suivants :

Facteurs de risque Nombre de malade Pourcentage %
Ventilation mécanique 32 45,7
Nutrition parentérale 4 5,7
Corticothérapie et/ou 11 15,7
Immunosuppresseurs
Antibiothérapie a large spectre 32 45,7
Sonde vésicale 53 75,7
Sonde gastrique 53 75,7
KT veineux central 42 60
KT artériel 23 32,9
Nutrition entérale 20 28,6
Chirurgie 47 67
Sepsis 49 70
Défaillance viscérale 33 47,1
Etat de choc 19 27,1

Tableau 6 _:Répartition des malades en fonction des factezirssque
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J- Types de chirurgie :

Sur les 70 malades, 23 étaient des malades médet47 ont bénéficié d’'une chirurgie. L
différents types d’interventions chirurgicales smagartis comme st :

Répartition des malades en fonction des
types de chirurgie

2,90% — 1,40%

B Malade médicale

5,70% M Chirurgie digestive
5,70% M Chirurgie hépatique
B Chirurgie Thoracique
H Chirurgie Urologique
4,30%

m Chirurgie vasculaire
Neurochirurgie

m Chirurgie gynécologique

K- Respect du protocole de I'étud :
Le protocole de I'étude n’a pété entierement respecté chez 10 malabi&s%).
Plusieurs situation oété notée :

- Soit certains préléevemes étaient manquants
- Fichede renseignement non remplie prospectivement epsteée!

Répartition des malades en du respect du protocole de

M Protocole respecté

H Protocole non respecté
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L- Durée de réalisation des prélévements et surcroiteda charge en soins :

La moyenne de temps nécessaire a la réalisatiompddgvements périphériques par
écouvillons était d&5 minutes +/- 5minutes

M- La mortalité :
Sur les 70 malades, 19 sont décédés soit un tamodalité de27,1%.
N- Les résultats mycologiques :

Durant la période de notre étude 142 séries decymglent ont été effectuées (urine,
ano-rectal, buccal, nasal, auriculaire, vulvo-vadinsoit 764 prélevements périphériques
répartis comme suit :

Nature du prélévement Nombre
Buccal 142
Nasal 142
Auriculaire 142
Urinaire 142
Rectal 142
Vulvo-vaginal 54
TOTAL 764

N-1- Espéces en cause :

Sur les 764 prélevements reéalisés, 687 sont revaatites. Les 77 prélevements positifs sont
répartis comme suit :

Espece isolée Nombre de prélevement positif Pourdage %
Candida Albicans 34 44,1
Candida Glabrata 12 15,6
Candida Tropicalis 3 3,8
Candida Krusei 2 2,6
Candida Spp 26 33,8
TOTAL 77 100

Tableau 7: Répartition des espéces@andidaisolées dans I'ensemble des sites périphériques
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Répartition des especes dCandidaisolées dan:
I'ensemble des sites périphériques (N=7

B Candida Albicans
B Candida Glabrata
 Candida Tropicalis

W Candida Krusei

m Candida Spp
2,60%

3,80%

N-2 Site buccal :

Sur les 142 prélévements réalisés, 116 sont stelile répartition des espéces isolées
représentée par la figure suive :

Répartition des espéces au niveau du site
buccal (N=26)

26,90%

H Candida Albicans
M Candida Glabrata
LI Candida Spp
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N-3- Site nasal :

Sur les 142prélévements nasauréalisés, 132 ont ététériles. La répartition des eces
isolées est présentée dans la figure sui':

Répartition des espéces au niveau du site nasal
(N=10)

M Candida Albicans
M Candida Glabrata

4 Candida Spp

N-4- Site urinaire :

Sur les 142 prélévementsinaires réalisés, 12 sont revenus positifsa répartition des
especes isolées est présentée dans la figure & :

Répartition des espéces au niveau du site
urinaire (N=12)

B Candida Albicans
B Candida Tropicalis
I Candida Krusei

B Candida Spp
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N-5- Site Rectal :

Sur les 142prélevements rectaux réalisel18 on étéstériles. La répartition des espe
isolées est présentée dans la figure sui':

Répartition des espéces au niveau du site rectal
(N=24)

N-6- Site auriculaire :

Sur les 14%rélévements auriculaires réalisun seul est revenu positif@Gandda Glabrata

N-7- Site vaginal :

Sur les 54prélévements vaginaux réaliscnous avons identifiéCandida Albican dans 3
préléevements eCandida spmlans un seul prélevement.
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Site buccal 15 4 0 0 7 116 142
Site nasal 2 4 0 0 4 132 142
Site auriculaire 0 1 0 0 0 141 142
Site urinaire 4 0 1 1 6 132 142
Site rectal 10 3 2 1 8 118 142
Site vulvo-vaginal 3 0 0 0 1 50 54
TOTAL 34 12 3 2 26 687 764

Tableau 8 Répartition des espéces Candidaselon les différents sites.

Répartition des espéces de Candida selon les différents sites

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Buccal Nasal Auriculaire Urinaire Rectal Vulvo-vaginal

B C.Albicans ® C.Glabrata C.Tropicalis mC.Krusei = C.Spp
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N-8- L'index de colonisatior :

142 index de colonisation ont été établis chez I'endendies malades a partir de différe
sites. Les valeurs de cet index sont représs dans le tableau suivant :

Valeur de I'index de colonision Nombre Pourcentage '
0 115 80,9
0,2 2 1,4
0,4 11 7,7
0,6 6 4,2
0,8 7 5
1 1 0,7
Total 142 100

Tableau 9: Valeurs calculées de 'index de colonisation chezsemble des malad

La répartition des malades en fonction de l'indexcolonisation est représentée dan:
figure suivante :

Répartition des malades en fonction de
I'index de colonisation (N=70)

M Index de colonisation =0
M Index de colonisation < 0,5

M Index de colonisation > 0,5
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N-9- Les hémocultures :

Durant la période de notre étude, seulement 12deslé&épondant aux criteres d'inclusit
ont bénéficié d’'une recherche de Candidémie pédisedi@an d’hémoculture

2 Cardidémies ont été relevées soit un pourcentage @&4d

Les résultats des hémocultures sont représentds figure suivants

Résultats des hémocultures réalisées (N=12)

M Candida Krusei
M Candida Parapsilosis
M Bactérie

M Négative
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- Les facteurs de risque associés la colonisation :

A- Résultats de I'analyse univariée :

Sur les 70 malades, un était déja colonisé a sarisatbn, et 13 malades avaient séjourné
moins de 48 heures :

- 56 maladesont donc été retenus au total pour I'analyse detefirs de risque associés a la

colonisation. Parmi eux25 on été colonisés a differents moments de leur séjour en

réanimation, alors que 31 sont restés stériles ¢notonisés) a la date des derniéres nouvelles
(sortie du service).

On a procédé a une comparaison des délais de salmm en fonction des facteurs de risque
associes.

Le délai moyen de colonisation chez I'ensemblerdakdes était de 16 jours +/- 4.

La médiane de colonisation était de 8 jours +/62,3

A 48 heures d’hospitalisation, 75 % des malade9 é@8ent non colonisés, et a partir de J22

aucun de nos malades n’a été colonisé. (Q3 : érosiquartile)Figure 4

Figure 4 Délai de colonisation chez I'ensemble des malades

1,2

104

Probabilité de non colonisation
(o))

0,0 + Censuré
0 10 20 30 40 50

Durée d'hospitalisation en jours
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La courbe de Kaplan-Meier a une traduction graphigu marche d’escali€igure 4), de

hauteurs inégales ou chaque évenement (colonisagipresente la verticale d’'une marche.

Les malades censurés sont ceux exclus non colooigéd ceux qui, au moment de leur

sortie de notre service (transfert ou déces),egtaion colonisés.

Les médianes et les moyennes de colonisation &fésetlits groupes (en fonction du facteur

de risque associé) on été comparées. Une différ@ad statistiguement significative si le

p< 0,05.

Les résultats de I'analyse univariée sont représeadns les tableaux et figures suivants :

1- Le sexe, I'age et le service de provenance :

Variables Nombre de malades Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET* +/-ET
Sexe
Masculin 17 10 (+/-1) 8 (+/-3) 0,54
Féminin 8 18 (+/-6) 8 (+/-6)
Age
<55ans 9 20 (+/-6) 11 (+/-6) 0,16
>55 ans 16 10(+/- 1) 8 (+/-2)
Service de provenance
Médecine 0 - -
Chirurgie 15 7(+/-1) 8 (+/-1) 0,014
Urgences 10 11(+/-3) 11(+/-6)

Tableau 10: Résultats de I'analyse univariée des paramétrege,gige, service de provenance

*ET : Ecart type
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Figure5:

Probabilité de non colonisation

Délai de colonisation

en fonction des services de provenance

12

1,04+

Durée d'hospitalisation en jours

40

50

2- Le score de gravité IGSII et la classification de Mc Cabe :

0 Urgences

0 Chirurgie

Médecine

Urgences-censuré

+ Chirurgie-censuré

+ Médecine-censuré

Services. provenance

Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET (75%)
IGS I
<27 7 32 (+/-4) - 2 0,26
>27 18 10 (+/-2) 8 (+/-2) 2
Classification de Mac Cabe
0 6 13 (+/-3) 8(+/-3) 0,62
1 19 20 (+/- 4) 8 (+/-3)
2 0 - -

Tableau 11: Résultats de I'analyse univariée des parameétresre3GSlI, Classification de Mac Cabe
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3- Le diabéte, la BPCO, I'obésité, les cancers solidesI'HTA :

Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET
Diabéte
oui 8 7 (+/-1) 8(+/-3) 0,49
non 17 17 (+/-5) 11 (+/-3)
BPCO
oui 5 9 (+/-2) 8(+/-4) 0,66
non 20 18 (+/- 5) 8 (+/-4)
Obésité
oui 6 5 (+/-1) 8 (+/-3) 0,10
non 19 18 (+/-5) 11(+/-3)
Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés (75%)
Cancer solide
oui 3 6 (+/-1) - 2 0,70
non 22 16 (+/- 4) 8(+/-2) 2
HTA
oui 11 8 (+/-2) 2 0,04
non 14 18 (+/-5) 11(+/-4)

Tableau 12: Résultats de I'analyse univariée des paramétréshée, BPCO, obésité, cancer solide, HTA
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Figure 6 : Délai de colonisation

chez les hypertendus
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4- La ventilation mécanique :
Figure 7 Délai de colonisation
chez les malades ventilés
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Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET (75%)

Ventilation mécanique (V.M)

oui 20 8 (+/-2) 8 2 0,0008

non 5 32 (+/-5) - 8
Tableau 13: Résultats de I'analyse univariée du paramétre tilgion mécanique

5- L’antibiothérapie a large spectre :
Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET

Antibiothérapie a large spectre (ATB L.SP)

oui 22 12(+/-3) 8(+/-2) 0,0009

non 3 9 -
Tableau 14 Résultats de I'analyse univariée du parametre ibfathérapie a large spectre

Figure 8 : Délai de colonisation
en présence d'une ATBpie a large spectre
1,2
1,0
HH+HH +
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ATB.L.SP
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et facteurs de risqie- 2012

6- Le KT veineux central, le KT artériel, les sondes é&sicale et gastrigue :

Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET
Cathéter veineux central (KTVC)
oui 22 8(+/-2) 8(+/-2) 0,0009
non 3 37(+/-4) -

Tableau 15: Résultats de I'analyse univariée du parametre hé@at veineux central

5 non

oui

Figure 9 : Délai de colonisation
en présence du KT veineux central
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+ non-censuré

+ oui-censuré

KT veineux central

Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET (75%)
Cathéter artériel (KT.art)
oui 17 6 (+/-1) - 2 0,0001
non 8 32 (+/-5) - 8

Tableau 16: Résultats de I'analyse univariée du parametre hé@at artériel
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Figure 10 : Délai de colonisation

en présence du KT artériel
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Les 25 malades qui ont été colonisés avaient degssondes vésicales. Le délai moyen de
colonisation était de 14 jours +/-4, avec une mézlde 8jours +/-2.

Les malades sans sonde vésicales n'ont pas étdéisgdop =0,01

Variables Nombre de Nombre de | Moyenne (jours) Médiane (jours) | P (log Rank)
malades malades non +/-ET +/-ET
colonisés colonisés
Sonde vésicale
oui 25 22 14(+/-4) 8 (+/-2 0,01
non 0 9 - -

Pour les malades avec sonde gastrique :

Sonde gastrique

oui 25 18 10(+/-2) 8 (+/-2 0,0007

non 0 13 - -

Tableau 17: Résultats de I'analyse univariée des paramétreadeSvésicale et sonde gastrique.
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7- La corticothérapie/lmmunosuppresseurs, la nutrition parentérale et entérale:

Variables Nombre de malades Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET
Corticothérapie/Immunosuppresseurs
oui 5 9 (+/-2) 11 (+/-7) 0,35
non 20 18 (+/-5) 8 (+/-4)
Nutrition parentérale
oui 3 8 (+/-3) 2 0,39
non 22 17 (+/- 4) 8 (+/-2)
Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés (75%)
Nutrition entérale
oui 12 13 (+/-4) 8(+/-4) 2 0,13
non 13 12 (+/-1) - 8

Tableau 18: Résultats de I'analyse univariée des paramétresticBtbhérapie/IS, Nutrition parentérale et N.entéral

8- Le sepsis, la chirurgie et les défaillances viscées :

Variables Nombre de malades Moyenne (jours) Médiane (jours) P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET
Sepsis
oui 23 11 (+/-2) 8 (+/-2) 0,09
non 2 38 (+/-5) -
Défaillances viscérales
oui 14 12 (+/-2) 11 (+/-5) 0,53
non 11 21 (+/-5) 8(+/-2)
Variables Nombre de malades | Moyenne (jours) Médiane (jours) | Q3 P (log Rank)
colonisés +/-ET +/-ET (75%)
Chirurgie
oui 18 10 (+/-2) 8(+/-2) 2 0,23
non 7 29 (+/-5) - 2

Tableau 19: Résultats de I'analyse univariée des paramétrepsi§ défaillances viscérales et chirurgie.
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B- Résultats de I'analyse multivariée :

Seuls le cathéter veineux central et I'antibictipée a large spectre ont été retenus en analyse
en multivariée a partir d'un modéle engobant lesabdes suivants :

» La ventilation mécanique

« L’antibiothérapie a large spectre

» Le cathéter veineux central

* Le cathéter artériel

* Lasonde vésicale

* La sonde gastrique

e L'HTA
Variable Significativité (p) Odds Ratio (OR)
L’antibiothérapie a large spectre 0,048 3,325
Le cathéter veineux centid{TVC) 0,042 3,628

Tableau 20: Facteurs de risque associés a la colonisatiam $alnalyse multivariée.
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Discussion
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A- Définitions :

Les infections &andidasp. posent un probleme sémantique de définitiops. termes de
candidoses invasives, systémiques, disséminéefmnges, viscérales...sont le reflet d’'une

difficulté de classification, et rendent délicdteterprétation des données de la littérature.

Bien que son usage se répande, notamment soukidiice de la littérature médicale
anglo-saxonne, le terme de candidose systémiqte ftes, s’opposant seulement a celui de

candidose localisée, sans préjuger du mode dendlisston.

Les candidémies sont définies comme des infec@iolesures prouvées avec présence d’'une
(ou plusieurs) hémoculture positive @andidas chez des malades ayant présenté
temporairement des signes cliniqgues ou des sympt@ompatibles avec I'agent en cause

(avec ou sans voie veineuse profonde) [24].

D’autres termes tels que candidoses disséminéetn@asives sont retrouvées dans la

littérature et sont source de confusion.

Une candidose « invasive » correspond a la présane levure dans un site stérile [24].

Une candidose disséminée se caractérise par lanmesl’'une levure dans au moins deux

organes ou sites stériles contigus [24].

Les recommandations internationales ont classénéestions en formes « invasives »
« prouvées » en cas de candidémie ou de locahsatioprofonde » documentée
histologiqguement ou microbiologiquement (d’ou larte de candidose profonde) et en forme
« probable » ou « possible » en fonction des fasteliés au patient (degré
d'immunodépression) d’arguments mycologiques dérext indirects et de signes cliniques

évocateurs (dits majeurs) ou peu specifiques fditeurs) [24].
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De Pauw et al. ont récemment revu la définition deections fongiques invasives
(Tableau 21) La catégorie « prouvée » peut étre appliquéeaus les patients quel que soit
leur statut immunitaire alors que les catégorigscbable » et « possible » ne sont admises

gue pour les patients immunodéprimés.

La définition d’infection invasive « probable » teert des critéres liés a I'h6te, des criteres

cliniques et des critéres mycologiques.

La définition d’infection invasive « possible » af#finie par la présence de critéres liés a

I'h6te et de critéres cliniques suffisants maissssupport mycologique. [2%Jableau 21)

Les modalités de développement des candidémiedaseatonde raison de ces terminologies
variées. Les candidoses « invasives » regroupent types de manifestations : les infections
par voie hématogene peuvent survenir a partir gerod’origine digestive ou cutanée (dont
les infections liées a un cathéter ou les thromlidytes) et a partir d’atteintes « profondes »
avec hémoculture positive ou non (endophtalmiesgdoeardites, ostéites, arthrites,
méningites, métastases cutanées, pneumopathiedisétions rénales ou hépatospléniques)
qualifiées de « disséminées » s'’il existe au maiisges non contigus. A coté de ces formes
invasives par voie hématogéne, les infections qéttles sont considérées comme des
candidoses localisées, mais avec un caractereifintas atteintes cesophagiennes et les
cystites ne sont pas considérées comme des infedtivasives(Tableau 22)
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Critéres d'infection invasive « prouvée » adaptés @andida :
* Analyse microscopique (histologique, cytologiqueuy an examen direct) d'un matériel stéri
par biopsie ou ponction a l'aiguille objectivaniig@sence d’une levure filamenteuse ou pseudo-gitdeuse

e Culture (d'un matériel stérile ou de sang) met@amévidence la présence de Candida spp.

Critéeres d'infection invasive « probable » adaptéa Candida :

Facteurs liés a I'héte :

* Neutropénie prolongée (moins de 500PNN/mm3 perplastde 10 jours)

» Allogreffe de moelle

e Corticothérapie prolongée (prednisone > 0,3 mgégqaur pendant plus de 3 semaines)
e Traitement immunosuppresseur ciblant les lymphacyteomme la

cyclosporine, les anti-TNE les anticorps monoclonaux (ex :

alemtuzumab) ou des analogues nucléosidiques pepldarde 90 jours

* Immunodépression sévere héréditaire (comme la fraraiose septique chronique ou déficit immunita

combiné sévere)

Critéres cliniques :
un des deux critéres suivants aprés un épisode danclidémie (dans les deux semaines) :
- Abceés hépatiques ou spléniques d’aspect évocateagé en cible)

- Atteinte rétinienne exsudative au fond d’ceil

Remargue :la présence de signes ou symptémes comme un sagigise
une infection invasive aigué, labsence orientant plutét vers une

infection invasive chronique
Criteres mycologiques :
« Examen direct (cytologie, examen direct ou cultured’un lavage broncho-alvéolaire, d’'une aspiration

bronchique, d’'urines

» Détection deg8-glucane dans le sérum

lire

Tableau 21: Criteres diagnostiques d’une infection invasiveaadida[25].
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Tableau 22 :Classification des infections & Candida sp. entfonale leur mode de disséminati@rpres Pittet [26]).

Infection hématogéne Infection non hématogene
Candidémie Candidose oropharyngée
Infection sur cathéter (Esophagite

Atteintes oculaires Candidose gastro-intekina
Abcés multiples Pneumopathie

Phlébite suppurée Péritonite, abofaiabdominal
Infection sur matériel Abaie paroi

Arthrite, ostéomyélite Cystite a Cilad
Endocardite, péricardite

Méningite

Pyélonéphrite
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B- Epidémiologie :

L’épidémiologie des candidoses systémiques a caoncours du dernier quart de siecle de
profondes mutations. Ceci est en grande partiediiimoortantes modifications des pratiques
médicales : recours de plus en plus fréquent aamibiotiques a spectre large, a des
techniques diagnostiques ou thérapeutiques deegplydus invasives, a des chimiothérapies
cytotoxiques, aux greffes d'organe, aux traitememsmunosuppresseurs. Enfin, le

développement de I'épidémie de sida a augmentéidémce des infections opportunistes

prises en charge a I'’hépital.

Ces modifications des pratiques médicales et cegrgs thérapeutiques, ainsi que le
vieillissement de la population et I'amélioratiomsdrésultats de la réanimation, ont d’'une part
augmenté le nombre de sujets a risque (en padicdéns les unités de soins intensifs) et

d’autre part amélioré la survie de cette méme paijmu.

1- Espéces en cause

Candida spp comprend environ 200 especes. La principale espathogeneCandida
albicans,ubiquitaire, colonise généralement I'oropharymxtube digestif, le vagin et la peau.
La capacité de ces levures a étre pathogénes ‘tloeanhe, tient actuellement plus au statut

immunitaire de I'h6te qu’a tel ou tel facteur dewence de la levure.

Ainsi, Candida spp est responsable d’infections invasives chez k$epts transplantés
d'organes solides ou de moelle osseuse, les patiapant recu une chimiothérapie
anticancéreuse ou une autre forme d'immunosupressais aussi désormais de plus en plus
frequemment chez des patients hospitalisés enmésion (44 % des patients d’apres les

données de I'observatoire des levures en lle deceradonnées non publiées).

D’une fagon général€andida albican®st I'espéce isolée dans 60 a 80 % des cas.
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Mais dans les dernieres années, il est apparu mmeegénce de souches @andidanon
albicans (Tableau 23)[27].

Dans certains service§andida non albicans peut représenter jusqu'a 70 % des souches
isolées.
L’émergence des souches @andidanon albicansvarie en fonction du type de population

étudiée, mais également en fonction de facteurgrgpbiquegTableau 24).[28]

Une prédominance deandidanonalbicansexiste en Amérique Latine, sur la c6te ouest des
Etats-Unis, alors qu€andida albicangeste majoritaire sur la cote est des Etats-Unis, a

Canada et en Europe.

Cependant, I'épidémiologie plus fine, hépital papital, montre que dans certaines structures
européennes les souches @andida non albicans sont en nette augmentation, voire
majoritaires [29, 30].

Il existe donc des variations inter-régionales&trhospitalieres trés importantes.

Il faut également noter I'existence d’'une augmeémtatde l'incidence des candidoses
polymicrobiennes associant plusieurs type€derdida

Les souches émergentes @andida non albicans sont Candida parapsilosis Candida
glabrata Candida tropicalis(avec également des variations régionatemter-hospitalieres
importantes), alors quéandida krusereste stabl¢tableau 24).

Certainsauteurs ont étudié les facteurs de risque d’émesggmCandidanonalbicans[15],

et entre autres, lgossible responsabilité du fluconazole.
A I'heure actuelle, cette responsabilité est difficile araffer.

Les études menées sur des populations de patemisneutropéniques et VIH négatifs

montrent desrésultats trés variables en fonction de la méttaglel utilisée (étude
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rétrospective, étude prospective, étude mono- odticentrique, type de recrutement,

méthode statistique utilisée, etc.).

Les seules donnéesrtaines concernent les traitements au long quanftuconazole (le plus
souvent a faibles doses) pour des candidoses axoyes chez les patients atteints du sida.
Elles montrent un risque de sélection@endidasp. de sensibilité diminuée ou résistant au

fluconazole.

Tableau 23: Résumé des études récentes sur I'épidémiologieateidémies [27]

Tortorano et al.,, Tricketal, Diekema et al., Richet et al., Pfaller et al., Marchetti et al., Leroy et al.,
2006 2002 2002 2002 2001 2004 2009
(n = 569) (%) (n = 2759) (%) (n = 254) (%) (n=377) (%) (n = 1184) (%) (n = 1137) (%) (n =718 (%)

C. albicans 58,5 59 58 53 55 66 57
C. glabrata 13 12 20 11 15 15 17
C. parapsilosis 15 11 7 16 15 1 7,5
C. tropicalis 6 10 11 9 9 9 5
C. krusei 1 1 2 4 1 2 5
Autres 7 7 2 6 1 7 8,5

*a: Ne concerne que les patients hospitaliségammation.

50



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Etats-Unis Canada Amérique Latine Total
(%) (%) (%) (%)
n =203 n=06l n=42 n =306

C. non albicans 43,8 47.8 59,5 46,7

C. parapsilosis 8,9 22,9 38,1 15,7

C. krusei 2,5 1,6 2 2,3

Tableau 24 :Répartition géographique des candidémies selspdee (d’aprés Pfaller et al. [28]).
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Dans le programme de surveillance des septicéiB8EENTRY) incluant plusieurs centres aux
Etats-Unis, Canada, Amérique latine et Europe,98¥ 1 1999, 1184 épisodes de candidémie
ont été détectés dans 71 centres meédicaux [31].

Parmi elles, 55 % étaient diCa albicans 15% aC. glabratg 15% a C. parapsilosis9% a

C. tropicaliset 6 % &Candida sp[31].

Dans une étude dans 25 hépitaux francais, de jadvigecembre 1995;. albicansétait
I'espéce la plus communément isolée (53 %), sievi C. parapsilosiél6 %),C. glabrata
(11,5 %) elC. tropicalis(9,5 %) [32].

Les Candida non albicansont les plus freguemment retrouvés chez lesrgat@yant une

maladie hématologiqu&;. parapsilosisest plus fréequemment retrouvé chez les enfards et

particulier chez les nouveau-nés.

2- Place de Candida spp. dans les infections nosocoies:

Depuis le début des années 1990, les données wssé&tpidémiologiques montrent que
Candidasp. se classe entre le 3e et le 5e rang des agtuseux responsables d’'infections

nosocomialegFigure 11)

Candidasp. est retrouvé dans 7 a 8 % de I'ensemble deérldanies hospitalieres [33], alors
que dans les années 80, ce n’était le cas queddans %. Le pourcentage est un peu plus
élevé en réanimation : 10 % des bactériémies daldwNISS américaine et 9 % dans les
données européennes de I'European Prevalenceadtibni in Intensive Carel Study (EPIC
Study) [34].

Si I'on considere I'ensemble des infections nosdates en réanimation, u@andida est

retrouvé dans 17 % des infections nosocomiales KEEREC Study [34], et dans 22 %des cas
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dans une unité de réanimation dont le recrutems&néssentiellement oncologique [35]. Ces

derniers chiffres sont vraisemblablement & pondérer

D’'une part, le réle pathogéne d&andida est controversé dans certaines circonstances
(péritonite, candidurie, isolement dans un préléammpulmonaire...) et, d'autre part, la
plupart des études sont purement épidémiologiqtiesédangent souvent colonisations et

infections vraies.

Or la colonisation par u€andidaest un événement tres fréquent, alors que l'indacést

beaucoup plus rare, méme dans les services denatzom [36].
Dans 'EPIC Study, par exemple, la seule mise erera’un traitement antifongique (les
cliniciens ayant jugé que l'isolement était clingguent significatif) suffisait a faire le

diagnostic de candidose nosocomiale sans diffégenoionisation et infection.

Malgré ces réserves, I'augmentation des infectimwsocomiales &£andidasp. dans les 25

derniéres années reste une réalité épidémiologigcianique.
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Figure 11: Infections invasives aux USA chez les patiemts sidéens

(Martin GS et al N Engl J Med 2003;348:1546-54)

54



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

3- Facteurs de risque d’'acquisition:

Définir les facteurs de risque de développer unadicgmie ou une candidose invasive
pourrait permettre de sélectionner précocemenpégents a haut risque et ainsi recourir
rapidement & un traitement antifongique préemfiitif @e réduire la mortalité de ces patients
[37].

Les données de la littérature sur le sujet somst atleondantes, et le nombre de facteurs de

risque étudiés est tres important.

Quant aux résultats, ils sont excessivement vasabh fonction de la population étudiée, du

« design » de I'étude et de I'analyse statistiqilesée.

Il est difficile de distinguer les facteurs de hsggénéraux d’infection nosocomiale des

facteurs de risque spécifiqgues de candidose sygtemi

Plusieurs auteurs ont montré qu’en dehors de la&ropmgnie (< 500-mm-3 pendant plus de
sept jours), deux facteurs de risque sont indépeada analyse multivariée : I'intensité de la

colonisation et un score de gravité élevé (Apath&Bll). [38]

Les procédures invasives sont des facteurs deeriggecondaires », et sont plus le reflet de
la gravité des patients.

Dans la quasi-totalité des études, une antibiopi€rantérieure fait partie des facteurs de
risque.

Mais les données significatives sont variablesmim@ de molécules recues avant I'apparition
de la candidémie ou de la candidose systémiqueteddu traitement antérieur, durée

cumulative des traitements antérieurs...
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La durée de séjour en réanimation n'est pas sysiguement retenue comme facteur de
risque, mais chaque fois qu’'elle est significatiVes’agit d’'une durée de séjour supérieure a
huit jours. [38]

L’étude NEMIS SICU est la plus large étude prospeanulticentrique évaluant les facteurs
de risque de développer une candidémie chez lengmatle réanimation chirurgicale [39].
Apres analyse multivariée, les facteurs de risquiesgnt associés de facon indépendante a
une candidémie sont la chirurgie récente, I'insaifice rénale aigué et la nutrition parentérale
[39].

Des études récentes, ont mis en évidence dauaeteurs de risque potentiels de
développement d'une candidémie tels qu'une coti@etpie, une chimiothérapie
anticancéreuse, une nutrition parentérale, une uummaligne hématologique ou de plus en
plus souvent d’un organe solide, une neutropémie, ahirurgie délabrante ou des brdlures
étendues, une ventilation mécanique, 'hnémodiaéfaene colonisation muqueuse a Candida
[27]. (Tableau 25)

Les patients de réanimation sont donc particuliergna risque en raison d’'une pression
antibiotique importante et d’'une rupture des baggéde protection favorisant I'entrée de
micro-organismes (cathéters veineux centraux, kaioth mécanique). [27]
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Facteur de risque Role possible
Corticostéroides Immunosuppression
Age Immunosuppression
Chimiothérapie immunosuppression, [ésions muqueuses
Cancers Immunosuppression
Neutropénie <500/mm3) Immunosuppression
Malnutrition Immunosuppression
Sévérité de la maladie Immunosuppression/procédures invasives
Hémodialyse/l Rénale Voie d'infection/Immunosuppression
Cathéters Accés vasculaire direct
Nutrition parentérale totale Accés vasculaire direct, hyperglycémie,

contamination des poches

Chirurgie digestive Voie directe d'infection, acces vasculaire direct
Ventilation mécanique Voie d'infection

Antibiotiques

Nombre d'antibiotiques/durée traitement Favorise la colonisation fongique

Nécessite d’un abord vasculaire

Colonisation préalable Translocation
Antiacides gastriques Colonisation et translocation
Hospitalisation en réanimation Exposition a des pathogénes/a des procéduresvegasi

Tableau 25: Facteurs de risque d’acquisition des candidoses
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C- Mycologie :

1- Caractéres généraux des levures :

Les Candidaappartiennent au phylum des Ascomycetes de laeldss Saccharomycetes, de

I'ordre des Saccharomycetales et du groupe deh&amoycetes mitosporiques.

Ce genre se compose d’environs 200 especes deesesger distinguant par leur capacité
d’assimilation de certains composants, la compmsitpolysaccharidique de leur paroi
cellulaire, et par leur capacité a présenter diffegs morphologies.

Les especes les plus fréquemment rencontrées 'tioeanhe sont C. albicans, C. glabrata,
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei.

C. albicansest une levure unicellulaire ovale (3 qui) non encapsulée. Elle possede tous
les organites classiques des eucaryotes, se nuiltipgi bourgeonnement de la blastospore a
un apex particulier de la cellule, donnant naissamcine blastospore fille se détachant de la

cellule mére. Elle comporte un noyau diploide coaté huit chromosomes.

Ce champignon est dimorphique. En effet, en foncties conditions environnementales (de
culture, de pH, de température), il peut prendm fonme plus allongée, cylindrique, appelée
myceélium ou pseudomycéliurfFigure 12)

Chez I'nomme, la fréquence de portage @e albicans varie selon les modalités de

prélevement, I'age et I'état physiologique des tsuje

C. albicansest isolé dans la cavité buccale de 2 a 70 %rafgidus adultes et présent dans

les selles chez 8 a 20 % d’adultes.
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Figure 12: A : Schémas des différentes morphologieC. albicans

B : C. albicansobservé en microscopie optique (x:

2- Organisation cellulaire :

a- Les organites cytoplasmique :

Le cytoplasme d€andidacontientles organites retrouveés chez les cellules eucasyotm
noyau, une double membrane nucléaire, des mitoctesndes inclusions lipidiques
Il posséde un systéme vacL-vésiculaire important, variant selon les phasescycie

cellulaire, et qui est immué dans I'élaboration de la pa

C. albicansest un organisme diploide possédant 8 paires dencsomes, le plus grand ét;
appelé R, les suivants étant numérotés de 1 @i sak taille décroissant
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Son génome correspond approximativement a 16 Muldfde) et code environ 6400 génes.
Le code génétique de C. albicans possede une artié : le codon CUG code pour une

sérine et non pour une leucine.

b- Membrane plasmique :

Constituée de deux feuillets membranaires, la mangplasmique a un réle de transport
actif d’acides aminés, d’oses et de différents,ianssi qu'un réle passif dans la régulation de
flux moléculaires, servant a maintenir la pressismotique.

Cette membrane est également impliquée dans legsos de transport des molécules et de
biosynthese des constituants de la paroi. |l yes@igsi de nombreuses enzymes comme les
chitines synthases, les glucanes synthases, lessylyet mannosyl transférases, les ATPases

et les phospholipases.

La membrane plasmique est recouverte d’'une parodgane a la cellule sa forme et sa

stabilité mécanique.

c- La paroi: Figure 13

La paroi et ses constituants jouent un réle immbrians les mécanismes de reconnaissance
de la levure par I'hote.

En effet, elle est le point de contact/d’échangecdindte, mais aussi de communication avec
I'extérieur. C’est un déterminant antigénique pamgsesponsable de I'adhérence de la levure
a I'hote.

C’est une structure complexe et dynamique reprasetb a 20% du poids sec de la cellule.
Sa composition particuliere lui fournit une protent contre les agressions physiques,
chimiques, biologiques, et détermine sa morphologie

Elle est formée en grande partie de polysacchafii¥s), protéines et lipides.

Plusieurs couches ont été identifiées :

- Une couche interne constituée de mannoprotéimegmatiques et structurales.
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- Une couche intermédiaire composée pdglucanes et de chitine, ainsi que de protéines
ancrees GPI et de protéines Pir (Proteins withrhialeRepeats).

- Une couche externe formée de mannoprotéines etmyums, structurales, du phospho-
peptido-mannane (PPM ou mannane) et du phogamoinnane (PLM).

La levure est capable de modifier I'organisatiorsdgparoi en fonction de son environnement

et des différentes phases de son cycle cellulaire.

Un réseau de polysaccharides liés par des liaisovelentes est responsable de la résistance
chimique et mécanique de la paroi.

Il est constitué de chitine dans les couches las plofondes, d§-1,3 glucanes plus ou
moins denses et @e1,6 glucanes dans les couches intermédiaires.

A ce réseau sont associées des protéines, égalkdesnde maniére covalente.

Il en existe deux types : les protéines dont uiduéd’ancrage GPI est associé did,6
glucanes (protéines Pga-Prodicted GPIl-anchore@ips)t et les protéines dites pir (proteins

with internal repeats) associées aux3-1,3 glucanes.

d- La chitine et lesp-glucanes :

La chitine (0,6 a 2,7% du poids sec de la pardiuaspolysaccharide linéaire formé de plus
de 200 a 400 unités de N-acétylglucosamine licesiga pont$-1,4. Les chaines de chitine

sont associées entre-elles pour constituer desofilidies. Sa distribution au sein du

squelette pariétal est aléatoire et varie en fonaliu cycle cellulaire.

Ainsi, la chitine est retrouvée lors de la formatides septa pendant la croissance du
bourgeon et sa séparation. Elle a un réle impordant la réparation des dommages de la

paroi.

La chitine est associée a un réseau de glucaneg-eCsont constitués de résidus de glucose

liés enp-1,3 et er-1,6, représentant 48 a 60% du poids sec de la paro
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La chitine et leg-glucanes sont ainsi a l'origine d’un réseau trésse, déterminant la forme

de la cellule ainsi que sa rigidité.

Des associations entre lgsglucanes et des glycoprotéines enzymatiques, steljee
I'invertase, ou des liaisons covalentes au seifad#aroi entre les résidus mannose du core

des ancres GPI et I18sl,6 glucanes ont été mises en évidence.

e- Les mannoprotéines :

Les mannoprotéines (30 a 40% de la paroi) détemhies propriétés de surface, permettant a
C. albicans d’adhérer aux tissus de I'héte.

Elles peuvent étre structurales, participant auntiem du squelette cellulaire par leur
association avec la chitine et [gglucanes.

Deux types de protéines pariétales sont retrouves :
- les protéines lieées ayxl,3 glucanes par l'intermédiaire d’'une molécgHie,6 glucanes via
une ancre GPI (glycosylphosphatidylinositol)

- les protéines Pir (Protein with internal repeatsinchées directement apd,3glucanes.

Les mannoprotéines peuvent aussi étre enzymatiffuabolases, lipases), contribuant a
I'élaboration et aux modifications de la paroi, marmettant la digestion des substrats dont la
cellule a besoin pour sa croissance. Elles possé&dmtement une fonction majeure dans les

processus de transition morphologique.
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Figure 13: Représentation schématique de la parcC. albicansadaptée de Smitet al 2001 par

D.Poulain.
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D- Manifestations cliniques :

On peut distinguer d'une part les candidoses Suéds avec les candidoses cutan
génito-urinaireset surtout digestives, pouvar étre al'origine d'une disséminatic
profonde, et d'autre part les candidoses profoades les septicémiesCandidaet les

candidoses viscérales.

1- Candidoses superficielle :

1-1- Stomatite candidosigue ou candidose buccale ou muqt :

Inflammation aigue ou chronique de la muqueuse dacelle est souvent due a
Candida albicansendosaprophyte, dont la virulence est exacerbéprésence d'un
atteinte générale grave ou de facteurs locaux nevgmb étre supprimés (irritatic
muqueuse, hyposialie...)

L'évolution peut étre chronique ou récidivar(Figure 14)

Figure 14 : Image montrant un muguet
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1-2- Candidoses oesophagienn :

Elle peut se développer en l'absence de lésionsalasc et essentiellement sur un ter
immunodéprimé.

Les manifestations cliniques sont celles d'une bespte.

L'endoscopie révele un muguet oesophagien sousefdiam semis de colonies punctiforn

ou de lésions longitudinales étenc. (Figure 15a)

Des complications (ulcérations, stér, et exceptionnellement perforation) peuvent

rencontrer(Figure 15b)

Figure 15a: aspect endoscopio Figure 15b: TOGD montrant une sténo
d’'une candidosecesophagieni cesophagienne
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1-3- Candidoses gastriques et intestinales :

Souvent associées a une candidose cesophagienneaonssfréquentes que les cesophagites,
Les candidoses gastriques ont une symptomatoleggastrite.

Leur diagnostic est difficile et nécessite une gamdtion histologique. L'endoscopie met en
évidence une mugueuse mamelonnée avec des dépdthdtres plus ou moins adhérents et

parfois une association a un ulcere gastrique.

L'évolution peut aller vers la perforation dansdaité péritonéale.

Les exceptionnelles candidoses intestinales ikérgégpréférentiellement l'intestin gréle chez
I'enfant et le colon chez I'adulte.

Leurs manifestations sont celles d'une gastroéatpaur les candidoses de l'intestin gréle ou
se révelent par une diarrhée plus ou moins imptatades flatulences, des crampes
abdominales, un prurit anal, rarement des rectmsagpontanées ou lors de la défécation

pour les candidoses coliques.

1-4- Candidoses génitales :

Chez la femme, il s'agit d'une vulvovaginite candidque.(Figure 16b)

Candida albican®st I'agent pathogene dans 96 a 98 % des cas.

Levure saprophyte de la cavité vaginale, sa viadeast exacerbée sous l'effet d'un ou
plusieurs facteurs favorisants : antibiothérapimbeéte, grossesse, prise de contraceptifs
oraux, toilettes vaginales trop fréquentes.

La vulvovaginite candidosique se manifeste parmumitpgquasi constant et des leucorrhées.

La muqueuse est érythémateuse, oedématiée, avgmdants dépots blanchatres.

Une candidose digestive y est fréquemment assetidgt étre traitée simultanément.

Chez I'homme, il s'agit d'une balanite ou d'uneam@bosthite due le plus souvent a

Candidaalbicans (Figure 16a)

Elle se traduit par un prurit et un érythéme paésela granulations blanchéatres au niveau du

gland et de la face muqueuse du prépuce.
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Une urétrite y est parfois associée, se limitangeg&ement & une simple méatite, respons
d'un écoulement urétral et de brulures mictidles.

Figure 16a: Image montrantine balanoposthi  Figure 16D : Image montrant une vul-vaginite

1-5- Candidoses cutanée:

Les localisations cutanées des candidoses supHdsi a bien différencier di
manifestations cutanées ccandidoses systémiques, se manifestent le plugsbpar ur

intertrigo.

La levure responsable est principalerrCandida albicans.
L'humidité et la macération permettent le développet de<Candida
Les facteurs favorisants sont l'obésité, le diaket la coexistence d'une candid

mugueuse.

L'intertrigo est une affection inflammatoire desmutanés, siéges d'un érytheme ave:

regle générale, un enduit crémeux au fond des(Figure 17a)
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La bordure de I'érythéme est irréguliere, des w-pustules siegent au sein de I'érythe
et a distance en peau sa

Ces lésions sont prurigineuses et dégagent soumenbdeur fétide, liée a la macérat
de la couche cornée.

Les formes les plus fréquentes sont l'intertrigguinc-crural, périanal einter-fessier,

sousmammaire, axillaire et interdigit.

Une infection candidosique du follicule pileux, peasable d'une folliculite, est possil
en particulier au niveau de la ba

Les localisations unguéales des candidoses sup#eicse manilstent par un onyxis

un périonyxis, évoluant sur un mode chroniqu(Figure 17b)

Figure 17a: Image montrantinintertrigc interdigital Figure 17b : Image montrant uonyxis et ui périonyxis
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2- Candidoses profondes :

Les manifestations cliniques des candidoses, &ticemiques que viscérales, sont dénuées

de toute spécificité et leur contribution au diagfimétiologique est minime.

Souvent coexistent une infection bactérienne et lymerthermie persistante malgré un

traitement antibactérien bien conduit.

2-1- Candidoses sépticémiques :

Elles ont deux portes d'entrée principales, I'ugedive, I'autre intravasculaire directe.

Elles prédominent chez I'hnomme de plus de 40 afsuetséméiologie est en régle générale

peu spécifique.

La fievre de degré variable est fréquente, parfoérée aux environs de 38 °C ou au

contraire élevée entre 39 et 40 °C, parfois rengaamar une hypothermie.

La courbe de température peut étre en plateau aypgesepticémique avec des clochers

élevés, entrecoupés de périodes d'apyrexie.

Les pics fébriles s'accompagnent souvent de frisseinil existe une insensibilité aux

antibiotiques antibactériens.

L'hépato splénomégalie est inconstante, tardiveceterée.

Une coagulation intravasculaire disséminée ou at skeptique peuvent étre observés.
Le diagnostic est affirmé par la positivité d’auinsune hémoculture.

Toutefois, cet argument manque souvent, malgréotdircnation d'une atteinte viscérale a

l'autopsie.

Chez le patient immunodéprimé, les hémocultures gositives dans moins de la moitié des
cas, chez le patient agranulocytaire dans 20 %cdssau cours d'endocardites sur valves
naturelles ou de candidémies chez le nouveau-r&&@afo des cas.

69



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Toutefois, si les hémocultures sont négativesxidte parfois d'autres arguments qui étayent
le diagnostic : culture des cathéters, ponction fgers métastatiques, biopsies avec

histologie, prélevements plurifocaux.
Candida albican®st I'espéece la plus souvent isolée.

Les signes cliniques des atteintes métastatiquesepe enrichir le tableau. Parmi les
symptémes, seules les atteintes cutanées ou @3uf@@rmettent de confirmer rapidement le

diagnostic.

2-2-  Manifestations cutanées des candidoses systémiques

Elles se rencontrent chez 10-15 % des patientsab@matologie atteints d'une candidose

profonde et rarement chez les patients opérés.

Elles ont une grande valeur étiologique, lorsgegelt'associent a des myalgies diffuses, et
certains auteurs accordent une valeur diagnospauiculiere a la triadéievre-éruptions

cutanées-myalgiesur un terrain a haut risque.
La biopsie cutanée peut concourir au diagnosticque.

Ces manifestations cutanées sont constituées éiupéon a éléments monomorphes, le plus

souvent maculopapuleux parfois prurigineux, de @autose a rouge.
Elles siegent essentiellement sur le tronc etreanbre va de l'unité au « rash » disséminé.

Elles sont a distinguer des candidoses cutanéestipds et correspondent a un infiltrat
inflammatoire dermique au sein duquel l'espeCandida tropicalis est la plus

souvent isolée (60 %).

L'éruption apparait au début de la candidémiesatait apres traitement.
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2-3- Candidoses oculaires :

Elles peuvent se rencontrer au cours des Candidémegs aussi au décours d'une chirurgie

oculaire par contamination peropératoire.

Du point de vue clinique, la lésion la plus carestijue et la plus fréguente est la
choriorétinite (64 %), qui donne au fond d'ceil teeshes cotonneuses blanc-jaunatres a bord
net, bombant dans le vitré et cachant plus ou nlemsaisseaux rétiniens, uni ou bilatérales,

uniques ou multiplegFigure 18)

On peut également rencontrer une extension au(li4rés), une panophtalmie avec pronostic

visuel compromis ou encore une uvéite antérieut@oj2

Les signes oculaires, plus fréquemment observés @aadida albicansqu'avec les autres
especes d€andida ne sont trouvés que chez 10 a 30 % des patigats ane candidose

septicémique et pratiguement jamais en cas deapautie.

De plus, un délai de plusieurs semaines peut sepaeefongémie de I'apparition des signes

cliniques.

En revanche, des Iésions caractéristigues au foiadil démoignent d'une atteinte

pluri-viscérale.

Cet examen permet donc d'établir le diagnostic atelidose profonde. Il doit étre réalisé

systématiquement et précocement chez les patigspedsts d'infection candidosique.

2-4- Candidoses rénales :

Elles sont a distinguer de la banale cystit€andida s'observant surtout chez les patients
diabétiques ou porteurs de sonde vésicale a demeure

L'atteinte rénale est pratiquement constante atsars Candidoses septicémiques.

Elle peut aussi étre consécutive a une infecticeragante.
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Sur le plan clinique, cette localisation habitusléat silencieuse se traduit parfois par une

pyelonéphrite.

Une levururie de valeur séméiologique discutableepeésente qu'un argument présomptif et
seule une tomodensitométrie rénale ou une imagenerésonance magnétique permet de

déceler des abces de petite taille.

L’évolution peut se faire vers la constitution dab diffus, d'une nécrose papillaire,
d'agrégation de filaments mycéliens et de débrisati§ues aboutissant a la formation de

« fungus balls » pouvant obstruer les voies urasai

2-5- Candidoses cardiaques :

En ce qui concerne les atteintes cardiaques casidites, les trois tuniques peuvent étre
touchées avec une localisation endocardique préfélie.

Cette atteinte est rarement primitive.

Les signes classiques d'endocardite manquent sowerse limitent a une fiévre avec

hyperleucocytose.

D'autres manifestations ont une meilleure valeoniatitation, telles une choriorétinite ou une
embolisation artérielle, complication la plus retidle et la plus évocatrice, liée en partie a

I'importance de la taille des végétations.
Parmi les examens complémentaires, I'échograplii€iie systématique.

Elle met en évidence des végétations volumineusdsues complications éventuelles :

perforation valvulaire, désinsertion d'une prothéysfonctionnement d'une valve...

Les hémocultures sont positives dans pres de 8@%4wds sur valve naturelle, mais assez

tardivement.

Le pronostic des endocardites candidosiques esvaimues différentes séries faisant état
d'un taux de guérison de 12 a 16 %.
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Les guérisons apres traitement médicamenteux sl @ceptionnelles, un geste chirurgical

est presque toujours nécessaire.

De plus, des rechutes peuvent survenir plusieurs orés la fin du traitement, d'ou la

nécessité d'un recul suffisant avant d'affirmeguérison.
La fréequence des myocardite€andidavarie selon les séries de 10 a 90 %.

La symptomatologie manque de spécificité et setdirhi des troubles conductifs, en liaison
avec de multiples microabces pouvant conduire atande choc. Celui-ci doit faire évoquer

le diagnostic, en particulier chez le sujet jeundemne de tout antécédent cardiaque.

Bien qu'en augmentation, du fait de la chirurgiedimathoracique, les péricarditesCandida

restent exceptionnelles.
Les signes cliniques sont semblables a ceux d'éneapdite d'origine bactérienne.

En ce qui concerne la thérapeutique, seule I'astsocid'un traitement médicamenteux et d'un
geste chirurgical de drainage, voire d'une pérgetaie, permet une survie dans 55 % des

cas.

2-6- Candidoses neuroméningées :

Les localisations, classiquement d'origine hémategeéont surtout cérébrales, plus rarement

meéningées et exceptionnellement spinales.

Quelques cas de surinfection de valves ventriagaile plus souvent ventriculo-cardiaques,

ont été décrits.

Des études autopsiques font état d'une atteinsystéme nerveux central dans 50 % des cas

de candidoses systémiques fatales et dans 80 #“odamdites &andida

La méningite est plus fréquente chez le nourristole nouveau-né en raison d'un tropisme

méningé plus marqué a cet age.
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La symptomatologie n'a rien de spécifique et peanaitre une évolution torpide, tandis que
la ponction lombaire trouve un liquide céphalord@mn (LCR) clair avec une formule

lymphocytaire, une hyperalbuminorachie et une hiyzmgachie.

En revanche, ce sont les lésions abcédées disssnae systeme nerveux central qui
prédominent chez l'adulte, les manifestations dtardtion de la taille et de la localisation des

abces cérébraux.

L'examen du LCR est le plus souvent normal. Le tdexmortalité est trés élevé lors
d'atteintes parenchymateuses, du fait du diagntstjours tres tardif. Il reste important en
cas de méningite en l'absence de traitement adaptéo). En revanche, une thérapeutique

précoce l'abaisse a 5%.

2-7- Candidoses ostéo-articulaires :

Chez l'adulte, les atteintes vertébrales prédonirdors que chez le nouveau-né on note des
arthrites toujours périphériques, souvent multigle® %), avec une atteinte constante d'un

genou.
La toxicomanie est le facteur déterminant par deneé.

La symptomatologie la plus souvent décrite se résanune douleur osseuse localisée, de

révélation tardive.

Les radiographies mettent en évidence une lyseusssaspécifique et seul l'isolement des
Candida au niveau du foyer permet un diagnosti@aicer

2-8- Candidoses pulmonaires :

Le parenchyme pulmonaire peut étre envahi par éieatogéne ou par extension de proche
en proche, a partir d'une candidose pharyngéemmo¢at lors de manceuvres d'aspiration
pharyngotrachéale chez un malade de réanimation.
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Les manifestations cliniques sont celles d'une proziie, d'une bronchopneumonie ou encore
d'un abces pulmonaire, voire d'un épanchement gileetr la radiographie pulmonaire reste

normale ou aspécifique.

La recherche d€andidadans I'expectoration, le brossage bronchique davkge broncho-

alvéolaire n‘a qu'une valeur d'alerte.

La biopsie pulmonaire nécessite une technique imwead'intérét discuté. Elle peut étre
contaminée par I€andidacolonisant les bronches lors d'un prélevemenskmamchique ou
étre réalisée a distance du foyer lors d'un préhéve transpariétal.

Seul le mini-lavage alvéolaire protégé, comparédannées histologiques et bactériologiques
post mortem immeédiates chez des malades ventdésyle avoir une excellente sensibilité et

spécificité dans ce diagnostic difficile.

2-9- Péritonites aCandida:

Les péritonites candidosiques s'observent lorsameptications infectieuses sur cathéter de
dialyse péritonéale, lors d'infections sur perfioratd'organe creux intra-abdominal ou lors

d'accidents postopératoires.

Les signes cliniques sont ceux d'une suppuratidoraimale.

Le pronostic est variable avec un taux de mortabigllant entre 25 et 50 %.

L'évolution parait d'autant plus défavorable gexiiste une dissémination extra-péritonéale de

la candidose ou une surinfection bactérienne associ

2-10- Candidoses des voies biliaires :

Correspondant le plus souvent a l'extension d'amalidose digestive, elles présentent le
tableau d'une cholécystite ou d'une angiocholiteyteptomatologie identique a celle d'autres

origines.
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2-11- Candidoses pancréatiques :

Bien qu'exceptionnelles, elles compliquent en gdnéne infection consécutive & une

pancréatite aigue, le plus souvent d'origine lerige.

Il existe en effet une résistance naturelle du paasca l'infection fongique.

2-12- Candidoses hépatigues et spléniques :

Tres souvent d'origine hématogéne chez des patteints d'affections malignes, la
candidose touche le foie et la rate dans les A3 ds.

Elle est soit muette, soit marquée par des troudigsstifs fébriles. L'imagerie médicale
permet d'apporter un argument non spécifique, saite la biopsie affirme le diagnostic.

En conclusion, les signes cliniques étant le ptus/ent aspécifiques, certaines localisations
d'acces aisé sont a rechercher systématiqgueméntiagyé des atteintes oculaires, cutanées,

digestives et plus accessoirement musculairespettbspléniques.

Le diagnostic de certitude d'une candidose invastgeiert toutefois la démonstration de la

présence d€andidadans les tissus.
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Figure 18: Fond d'ceil chez un patient ayant une candidos&sygtie : endophtalmie@andida.

77



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

E- Apport des techniqgues de laboratoire au diagnostic

Le diagnostic des Candidoses est essentiellemes# bar des criteres microbiologiques.
Cependant, la sensibilit¢ des hémocultures pourcksdidoses disséminées n’est pas

supérieure a 50 %.

La mise en évidence deandidaa partir de sites normalement stériles, tels gaditjuides
cérébrospinaux, pleuraux, péritonéaux (excepté samtdirurgie abdominale), les sites
inflammatoires clos, les biopsies profondes owelgsaces sub-arachnoidiens, sous réserve des

conditions de prélevement, est toujours le témainalcandidose systémique.

A l'inverse, leur seul isolement dans un site nigmile (prélévements d'urine, bronchiques, de

liquides de drainage...) ne signe pas leur pathogén

Les résultats microbiologiques doivent donc éttégrés dans I'analyse complete du dossier

médical, en particulier 'analyse des facteursisigue.

Les techniques microbiologiques standards pourit® ®n évidence des levures comportent
I'examen direct des prélevements, la mise en aiur milieux spécifiques et 'identification

sur des criteres phénotypiques.

La faible sensibilité de ces méthodes microbiologi a stimulé le développement de
nouveaux tests diagnostiques, principalement baggda recherche d’antigenes ou sur la

détection d’acides nucléiques. [40]

Les recherches d’antigenes font maintenant applsaréactifs standardisés tel I'enzyme-

linked immunosorbent-assay (Elisa). [41]

Les méthodes moléculaires basées sur la polymerham reaction (PCR), bien que
maintenant développées depuis plus de 15 ans, pamtéussi a trouver une place définitive.
[42-43]
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1- Les prélévements :

Concernent tout matériel d'analyse :
— Les portes d’entrée possibles : cathéters, sondb®s...

— Les liquides biologiques : liquide céphalo-radtnig expectoration, aspiration bronchique,

lavage bronchoalvéolaire, selles, urines,
— écouvillonnage des muqueuses, peau... pour l'idgesolonisation

— Les biopsies a partager en deux ; un fragmegtdans du liquide de Bouin ou du formol
pour lI'analyse histopathologique et un autre pldaes du sérum physiologique stérile pour

I'examen mycologique

* Les préléevements doivent étre faits de préférawveat tout traitement antifongique.

2- Examen direct :

L’examen direct du prélevement permet une oriematapide du diagnostic, et permet la
mise en eévidence dans 70 % des cas d'éléments cooumants et de pseudo-filaments

évocateurs.

Sa qualité dépend deelle du prélevement qui doit étre pratiqué par gessonnes
compétentes pour chaque type de préléveramtieévements d'ongles, biopsies cutanées,
fibroscopie...).

L’examen direct se fait au microscoge/'état frais entre lame et lamelle. Il datilité par
'emploi de colorants pour accentuégs contrastes. En particulier, I'emploi d’agents
clarifiants (Calcofluor®, Blankophor®, Uvitex®) peet de mieux identifier les éléments
fongiques souséserve d’employer un microscope a fluoresceanec des jeux de filtres
adéquatgFigure. 19).[44]

L’examena faible grossissement permet de lire rapidememhatériel important.
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Les levures apparaissestus forme arrondie ou ovalaire, de 6 a 8 um leur plus grande

longueur.

La présence de filamentwiente vers les especes capables d’en produ élimine ainsi

C. glabratg incapable de filament:

Les levures sont également visibles sur des frattborés au Gram (les levures sont a G
positif), mais la leture a un fort grossissement pour observer lesébas diminue I

sensibilité de cet examen.

L’examinateur peut également donner une évalua@n-quantitative des éléments, vo
guantitative dans certains types de prélevementsmeo les urines ou liquide de lavage

bronchoalvéolaire. [44]

Figure 19: Examen direct d’une hémoculture positive a I'aitien agent clarifiant (Blankophor®) et d’un miccope & fluorescenc

Examen a faible grossissement (x 200) montrantedeses bourgeonnantes s filament identifiées aprées culture comCandida kefyr
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3- La culture:

Les levures du genr€andidacroissent sans trop de difficultés sur de nombneibieux

bactériologiques.

Quand les préléevements sont polymicrobiens, litlbb de la pousse des bactéries est

nécessaire pour individualiser les levures.

Une recherche fongique spécifique inclut donc kenencement sur milieux contenant des
antibiotiques, classiquement le milieu de Sabouradditionné de chloramphénicol et de

gentamicine.

Le milieu a I'actidione inhibe par ailleurs la cutt de certaines espécesChindida (krusel,

tropicalis, parapsilosiset concourt ainsi a leur identification.

Le diagnostic de candidoses systémiques reposdesuhémocultures. La méthode de
lyse-centrifugation est de réalisation délicate, peut étre faite en dehors des heures
d’ouverture du laboratoire et expose au risque deipulations de produits sanguins.

Son principe repose sur une lyse des globules lame centrifugation pour se débarrasser
du surnageant, contenant possiblement les inhisiteticoncentrer les éléments infectieux, et

un ensemencement du culot sur boite de Pétri ocwkeas.

Elle garde une indication particuliere quand lelgnements sont effectués sous
antifongiques, si une quantification de I'inoculwst souhaitable, ou si une infection mixte,

levures et bactéries est suspectée.

La séparation des colonies bactériennes des celdaigiques permet leur identification

réciproque.

Parmi les automates d’hémocultures, seuls persifgsnautomates a mesure continue. De
récentes publications rapportent les évaluationdifférents couples automate-milieux dont

la sensibilité est voisine.
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Pour l'isolement des levures, les résultats mohtuame Iégere supériorité des milieux
BacT/Alert sur les milieux Bactec Standard.48. [44]

4- Examen anatomopathologique :

Celui-ci doit étre demandé le plus souvent possible particulier lors de suspicion de

candidose systémique.

Les structures fongiques sont mieux vues a l'apiéeodique de Schiff et aux colorations
spécifiques a I'argent. Sur une biopsie cutanad,'sxamen anatomopathologique permet de
confirmer que la levure est bien intradermiquesstié d’'une dissémination vasculaire, et non
pas superficielle, résultat d’'une contaminatioranée. La présence de filament permet aussi
d’éliminer certaines levures qui ne filamentent (asglabratg.

En revanche, seule la culture permet de facilendemntifier 'espéce responsable.

5- ldentification :

L’identification des Candida s’effectue a l'aide de critéres phénotypiques e la
production de filaments, de chlamydospores, esifagation ou la fermentation de certains
sucres a I'aide de galeries (APl AUX 20C ou 32@NBérieux).

Ces techniques obligent a travailler sur colonse$tes et nécessitent généralement 24 heures

au minimum apres l'isolement pour une identificatae I'espece.

Historiquement, le diagnostic d’espece @ealbicansreposait sur le test de filamentation
rapideen sérum a 37 °C et la formation de chlamydospsuesnilieu pauvre. Pour les autres
especes, le diagnostieposait, et repose encore en grande pastie, les caractéres
phénotypiques tels que taoissance et la fermentation de certains suehadiés a I'aide de
galeries (Api Candida, Api 208UX ou ID 32C, BioMérieux ; Auxacolor® 2, Bio-Rad).

Des progres importants ont été réalisés par la eidisposition de milieux comportant des

chromogenes.
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Les colonies de levures, normalement blanc crénoet olorées suivant I'espéce
(Figure. 20).

L’identification des levures, en particulig€andida albicans est alors possible dés la
visualisation de laolonie sans nécessiter de repiquage (CHROMagdae®ton Dickinson ;
Candida ID®, BioMérieux). [45-46]

Ainsi I'identification est-elle rendue avec un gaie 24 voire 48 heures. Ces milieux peuvent
aussi identifier et quantifier les mélanges de ftesuparticulierement utiles pour suivre les
colonisations des patients a risque.

Figure 20 Aspect des colonies de différentes espéceSatalida(C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusej sur

un milieuchromogéne. [44]
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Il existe également des tests d’identification dempet rapides, soit basés sur I'agglutination
de particules de latex po@. albicans C. kruseiet C. dubliniensigBichro-Latex® Albicans
Fumouze, Krusei-Color Fumouze®, Bichro-Dubli Fumme®, Fumouze), soit sur des

activités enzymatiques particulieres p@umglabrata(Glabrata RTT Fumouze®, Fumouze).

Des méthodes moléculaires d’identification, primbgment le séquencage de régions d’acide
désoxyribonucléique (ADN) polymorphe, sont décrjtesir lesCandidanon caractérisés par
les méthodes phénotypiques habituelles. Ces méthdmieent gagner en simplicité et en co(t

pour pouvoir concurrencer les méthodes phénotypgiqutuelles.

Le développement de puces d’ADN pour identificatian dans ce sens, mais n’est pour
'instant pas d’actualité pour les laboratoires ndllyses, en particulier parce qu’elles
nécessitent de travailler soit sur des coloniea t&jlées, ce qui diminue leur intérét pour la

rapidité du diagnostic, soit apres une étape d'dicgtion par PCR.

Les méthodes moléculaires peuvent également é&tisées pour le typage des isolats, a
l'intérieur d’'une espece donnée. Leur applicatiaseatielle en clinique est I'étude du

caractére nosocomial ou non. Plusieurs méthodestémiubliées.

Celles basées sur le polymorphisme de microsateltievraient se développer [47], ainsi que
celles basées sur le séquencage de genes de njé8hgaors que celles faisant appel au
randomly amplifiegoolymorphic DNARAPD) sont de moins en moins utilisées en raison d

leur non-reproductibilité

Les principaux résultats des typages moléculaings éé de démontrer que la souche
colonisante est la souche infectante dans l'immenagrité des cas [49], avec comme
conséquence la possibilité de cibler la soucheciafge dans le traitement initial d’'une

hémoculture positive a Candida.
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6- Test de sensibilité in vitro aux antifongiques :

Les tests de sensibilité aux antifongiques ont @la limité dans la plupart des infections

candidosiques.

lIs ne devraient étre réalisés que lors d'une ahosdti profonde, quand I'évolution ou le

pronostic sont incertains, ou lors d’échecs tharagees.

Pour la réalisation des tests in vitro, le Natiodammittee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) propose un protocole en milieu liquide (MR) En raison de sa complexité, ce test

n'est que rarement réalisé.

Cependant, seuls les tests commerciaux dont la&laton avec la méthode NCCLS a été
validée doivent étre utilisés. Les seuils a retpour I'instant sont ceux proposés par Rex et
al. [50]

Actuellement, les seules résistances connues avedréguence non négligeable sont celles

concernant la résistance a la 5-fluorocytosinaidieconazole.

C. albicansreste I'espece la plus sensible au fluconazolej sie C. tropicalis puis de
C. glabratg résistante pour 20 % des isolats [51] etQlekruseiqui est géenétiquement

résistante.

Ainsi, une identification précise de I'espece fapgt permet de prévoir sa sensibilité aux

azolés
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7- Diagnostic immunologique :

Il s'adresse soit a la détection d'anticorps spgms, soit a la détection d'antigenes ou de

métabolites fongiques présents dans les divergikgibiologiques de l'organisme.

La détection isolée d’anticorps a été utilisée deple nombreuses années pour établir le

diagnostic présomptif d’'infection fongique.

L’absence de standardisation nuit pour l'instanha évaluation correcte. Les raisons en sont
les difficultés de distinguer entre patients indscou colonisés, et la faible réponse anticorps

chez les patients immunodéprimeés par ailleurssivesent largement transfusés.

Parmi les autres tests sérologiques proposés godiagnostic de candidoses figurent la
détection de protéine (énolase), de meétabolitebiiamal) ou de polyosides (glycanne,
mannane). Certains kits commerciaux utilisent geg@nes non définis (Cand-tec®, Ramco,

Etats-Unis). D’autres ciblés sur la détection dlése n’ont pas été commercialisés.

Une recherche prometteuse est la détection delb@tglucane présent aussi bien chez les
champignons filamenteux que chez les levures. [44]

7-1 Recherche des anticorps sériques

Les techniques sent nombreuses et font le plusesdappel a:
-I'némagglutination indirecte, technique assez sensible et devenanitiveos

rapidement, dont le seuil critique est de 1£1,60

-I'immunofluorescenceindirecte, qui réveéle les anticorps dirigés coldseantigenes

de surface, dont le seuil se situe entre 17800/206

-l'immunoélectrophoréeseet I'électrosynérese techniques immunologiques d'analyse
par précipitation, qui détectent les anticorpsgdisi contre les antigenes somatiques et

qui révelent une réaction considérée comme pogiidgd'apparition d'un arc ;
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-I'immunoenzymoiogie de type ELISA, remarquable par sa facilité d'awttsation,

qui révele les anticorps au moyen d'anticorps §péeis conjugués en une enzyme.

La qualité des antigenes utilisés, le plus souwvkss extraits bruts d€andida albicans
conditionne la sensibilité et la spécificité de tashniques qui sont voisines de 80 a 90 %.
En dépit de ces bons résultats, de nombreux prasiésant susceptibles d'altérer leur intérét.
Une infection aCandida non albicangpeut donner un taux d'anticorps faible ou simplame
proche du seuil de positivite. Ceci est particelident vrai chez les patients

immunodéprimés, dont les sérologies ainsi quedesdtultures sont généralement négatives.

Un test d'épreuve avec I'amphotéricine B i.v. &ité@ pour faire la preuve du diagnostic.
Les anticorps peuvent étre « complexés » avecriggeaes circulants ou tissulaires et ne

sont donc pas détectés par les tests serologiques.

Le taux d'anticorps est au contraire fréquemmesnéechez des patients développant une

colonisation candidosique simple.

Toutefois, si la valeur de la détection des antisaeste discutée, les auteurs sont unanimes a
reconnaitre la nécessité de répéter les exameasvalies réguliers afin de préciser leur
caractére évolutif et I'intérét d'utiliser systéimaement plusieurs techniques pour rechercher
les anticorps ; deux techniques différentes dondastrésultats identiques ont une meilleure

valeur diagnostique.
La nécessité d'un diagnostic rapide fait cepengartdre de son intérét a la surveillance d'une

séroconversion et les difficultés d'interprétatitences sérologies sont censées donner tout son

intérét a la recherche d'antigénes fongiques auétabolites fongiques circulants.
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7-2

Recherche des antigénes circulants :

Les recherches destinées a détecter, chez le pattemt par une infection, des antigenes

circulants deCandidaou certains de ses métabolites se sont orien&ss v

des antigenes non identifiés le test au latex Cand Tec ® permet de détecter u
antigéne circulant de€Candidg vraisemblablement une glycoprotéine ou une
mannoprotéine thermolabile.

Ce test ne peut étre utilisé chez les patientsepmtd'un facteur rhumatoide. Il
manque de spécificité chez les patients ayant vé&ticinémie augmentée, les
brulés et les patients opéres, peut-étre en raisagBactions croisées avec une ou
plusieurs glycoprotéines de la réaction inflammatoresponsables de résultats
faussement positifs.

Ce test pourrait avoir sa principale indication slidés diagnostic des candidoses

invasives chez le patient neutropénique, ou safgpticn'est pas mise en doute;

-des antigénes de paroireprésentés par demannanes : la paroi de
Candida albican®st en effet composée de polyméeres de mannose.

La sensibilité de la technique atteint 70 a 80 %a efpécificité 80 a 90 % selon
les auteurs sous réserve de répéter les rechedehkantigénémie en raison de
son caractere intermittent.

Des faux négatifs sont dus I'impossibilité poutelst de reconnaitre les infections

profondes, liées a certaines espéeces ou certamtypes deCandida

Ajoutons aussi la recherche de3f-glucang composant de la paroi de
nombreux champignons, a été proposé comme mardglliefiection invasive.
Des tests colorimétriques ou cinétiques sont cormialeses mais leur utilisation
en réanimation reste a évaluer. Leur sensibilité da 100% est jugée décevante
du fait de nombreux faux positifs (membranes d’hdialgse a base de cellulose,
cirrhoses, polysaccharides antitumoraux, panseménbsse de gaze) et leur

88



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

spécificité de 84 a 100% est considérée médiocraitide contamination par le
3-glucane contenu dans certains antibiotiques stefedotoxines bactériennes
[52,53].

-desenzymes particuliéres lesprotéinasesdécrites cheandida albicanset
tropicalis lors de I'adhérence des blastoconidies et dedauwdtion des tissus de
I'héte ;

- desantigenes cytoplasmiques énolase de nature exclusivement protéique et
de poids moléculaire compris entre 43 et 54 KDa& @etéines sont spécifiques

des processus invasifs du€andida albicans

- desmétabolites deCandida: ces recherches ne concernent pas directement la
détection d'antigénes circulants, mais le dosageedmins métabolites tels que
mannose eD-arabinitol que les levures relarguent dans la circulatiort@urs

de processus invasif®lusieurs travaux ont montré des concentrationsgékede
D-arabinitol et des ratios du D-arabinitol/créaténnie élevés au cours des
infections invasives €andida[54].

Actuellement, les évaluations se focalisent sutéiection de mannane par Elisa a I'aide d’'un
anticorps monoclonal anti-EB-CAL1 utilisé dans ubh ¢ammercial (Platelia® Candida Ag
Bio-Rad). Les meilleurs résultats ont été obterarscpuplage de la recherche de mannane et
de celle d’anticorps circulants. La disparitionl@atigéne avec apparition d’anticorps serait
évocatrice d’'une candidose tissulaire [55], y cdmphez le patient neutropénique.

Un suivi sérologique des patients est indispensalele résultats sur des sérums isolés n’ayant
gue peu de signification.

89



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

En conclusion, la recherche d'anticorps ou de roétab circulants donne des résultats non
significativement différents entre une populatiarionaisée et une population de candidose

systémique.

Seule la recherche d'antigenes mannanes, surtoubim@e a leurs anticorps, semble

intéressante pour apprécier la probabilité de swee'une candidose systémique.

8- Apport de la biologie moléculaire :

Les possibilités d’analyse génomique des souchiestes par les techniques de biologie

moléculaire ouvrent de nombreuses perspectivesl@dgidemiologie des candidoses [38].

Grace a ces techniques, il est possible d'identdeec une totale précision une souche
donnée parmi les multiples variants existant an deine méme espece.

En cas d'infections fongiques multiples au seimé'wnité, il devient possible de distinguer
les infections endogenes des bouffées épidémiques.

Bien que l'origine d’'une infection €andida spsoit dans la majorité des cas endogene, on
sait aujourd’hui gu’il existe d’authentiques castinsmission croisée, dont le manuportage
est le chainon essentiel.

Selon Rangel-Frausto [56], la prévalenceCa#mdida sp sur les mains du personnel médical
et paramédical atteint, en unité de soins intens88 % chez I'adulte et 45 % en pédiatrie.
Cette contamination augmente au cours du tempsrakilt et intéresse de facon

préférentielle les souches @andida non albicans.

Lors d’'une bouffée épidémique, lidentification d& souche deCandida kruseiou de
Candida lusitaniae (en principe absentes de la flore commensale) ooore de
Candidaparapsilosisest particulierement évocatrice d’une transmissiomsée.
L’amplification génomique par les techniques de PEBst pas utilisée en routine pour

Candidacompte tenu des délais de réalisation.
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Les risques de contamination lors de I'extracties dcides nucléiques sont un probleme trés
frequemment évoqué.

En I'absence de kits commerciaux, chaque équipé&veldppé son propre test. Les questions
comme le choix de I'échantillon a tester, de lahmde d’extraction d’ADN, de la cible pour
I'amplification, des amorces, de la méthode de adiéte et de confirmation, des contrdles

pour valider le résultat n'ont pas été résolueg] [4

Le futur appartient aux techniques de PCR en teamgs; actuellement, deux systemes sont
déja largement employés : le systeme TagMan diivec sonde d’hydrolyse », et le systeme

frest fluorescence resonance enetggnsfer) dit « avec sondes d’hybridation » [43].

Le principal avantage des PCR en temps réel podiatmostic est que la réaction est suivie
durant sa réalisation. Il n'y a donc plus lieu d/dules tubes en fin de réaction, diminuant
ainsi d'une facon drastique le risque de contanunale I'environnement, source majeure de

faux positifs.

Le deuxiéme avantage des PCR en temps réel estidification de 'ADN fongique dans
I'échantillon clinique. Cela rend possible I'évdioa des effets des thérapeutiques sur la

charge de I'agent fongique.

Enfin, les sondes utilisées durant I'amplificatiparmettent de contréler la spécificité du
fragment amplifié. De méme, les techniques autaquat d’extraction d’ADN remplaceront

les techniques manuelles dans un avenir prochg. [44

En pratique, en dehors de la « real time » PCRoarsade développement, seul I'isolement de
la levure en cause est important (hémocultureqsiés, liquide normalement stérile...). Les
autres examens n’ont pas d’intérét en dehors dequles de recherche.

Les valeurs des différents tests sont exposéesleltaideau 26
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Tableau 26 : Principales méthodes de diagnostic biologique dedidoses systémiques.

Test Cas (n) Controles (n) Se (%) Sp
(%)
Antigénémiea 277 894 a7 98
PCR*! 98 258 93 91
D-arabinitol * 236 748 72 93
Ag/Ac b 52 50 89 84

VPP
(%)
89
79
75
86

VPN
(%)
86
97
75
88

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valpuidictive positive ; VPN : valeur prédictive négat; Ag : antigéne ; Ac : anticorps.

a.D'apres Yeo et aJ57].
b. D'apres Prella et g58].

Ag pariétaux (mannanes) :
- Pastorex Candida® (Latex)

- Platelia Candida® (Elisa)

Ag inconnu mixte ? :
- Cand-Tec® : mannoprotéine ?

glucanes

— BEELLGEET N 4—

R A
A0, A

Métabolite : Ffo-té_lnes Crt'oplasm:ques :
- D-arabinitol - - énolase (Ag/Ac 47 KDa)
- sous-unité HSP 90 : 48 KDa

Figure 21 : Différentes méthodes de diagnostic immunologique
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F- Complications et pronostic des candidoses systémiegl :

Les infections &andida sppsont associées a un pronostic tres péjoratif.
La sévérité des candidémies est confirmée partdewxrélevé de mortalit@ableau 27).

Dans I'étude AmarCand, étude prospective multicgumér observationnelle menée en France
entre 2005 et 2006 dans 101 unités de soins ifdeBd % des patients ayant une infection
invasive prouvée a Candida spp. avaient une camigdé

Le taux de mortalité était de 45,9 % et les fadale risque indépendants de mortalité en

analyse multivariée étaient le diabéte, I'immunadépion et la ventilation mécanique [59].

Une candidémie &. krusej C. glabrataou C. tropicalis apparait comme particuliérement

sévere, avec une évolution défavorable dans pld9dé des cas [60].

Dans I'étude de Pappas et al., chez les adultenpftalité était élevée et similaire entre les
patients ayant une candidémieG albicans et a Candida non albicang46 %). Les
candidémies &. parapsilosisont été associées a un plus faible taux de midrtglie les

candidémies dues a une autre espedeanhelida(24 %) [61].

La prise en charge thérapeutique de la candidéuiyn réle majeur sur le pronostic.

Le traitement antifongique et I'ablation des cath®tcentraux constituent des facteurs
protecteurs contre la mortalité précoce [62]. Dame étude incluant 46 patients non
neutropéniques, la mortalité globale des candidemiait de 56 % et la mortalité attribuable
de 21,7 %.

En analyse univariée, la mortalité était signiilamnent associée au temps écoulé entre
I'épisode de candidémie et la mise en route d'urapeutique antifongique de plus ou
moins de 48 heures. Les patients ayant eu une piadigue antifongique
précoce (< 48 heures entre le début de la candéétria mise en route de la thérapeutique
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antifongique) ont une probabilité plus élevée dwisuicomparativement aux patients ayant eu

une thérapeutique retardee [63].

Dans une autre étude, 134 patients ont eu unrtraiteantifongiqgue empirique débuté aprés
un résultat positif de culture fongique.

A partir du moment ou la premiére hémoculture diagitive, neuf patients (5,7 %) ont recu
un traitement antifongique dans les 12 premiéresdse dix patients (6,4 %) entre 12 et 24
heures, 86 patients (54,8 %) ont recu un traiteraptre 24 et 48 heures et 52 patients (33,1
%) apres les 48 premieres heures.

L’analyse multivariée a montré que I'administratidiun traitement antifongique plus de
12 heures apres la premiére hémoculture positiaie @h facteur indépendant de mortalité
hospitaliére.

L'utilisation plus fréquente d'un traitement antiffique empiriqgue chez des patients a haut

risque de candidémie pourrait diminuer le retagddpeutique [64].

La gestion optimale des cathéters centraux dansaledidémies a été étudiée par Rex et al.
sur 206 patients non neutropéniques [65].

Pour les patients ayant un cathéter en place auemtode la premiére hémoculture positive,
la suppression de tous les cathéters a été asspaige réduction significative de la durée

moyenne de la candidémie de 5,6+0,8 jours a 2,660/5.
Une étude espagnole corrobore ces résultats, raarsedun délai de 48 heures pour I'ablation

du cathéter [66]. En revanche, I'étude AmarCand tnaithune mortalité plus élevée si le

cathéter était enlevé au-dela de la 24e heure [59].

94



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Tableau 27: Taux de mortalité des candidémies selon les et{@ek.

Etudes Mortalité attribuable & j30 (%)
Tortorano et al., 2004 37,9
Hajjeh et al., 2004 36
Almirante, 2005 44
Velasco et al., 2008 37,4
Vincent et al., 1998 25-60
Wey et al., 1989 38
Dromer, 2008 38,5

a Méta-analyse de plusieurs études.
b Données non publiées du Centre National de Référklycologie et Antifongiques

(Institut Pasteur, Paris).
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G- De la colonisation a la dissémination :

1- Etiopathogénie :

Les circonstances étiopathogéniques sont nombreeseséunissent deux conditions

essentielles au développement des candidoses.

D'une part elles permettent aux levures I'envahiss¢ d'un ou de plusieurs organes
profonds, soit par voie hématogene, soit plus rargnpar contiguité a la faveur d'une
adhérence sur la muqueuse et d'une sécrétion daxoes par le champignon lui-méme,

favorisant la pénétration des endothéliums vasasai

D'autre part elles contribuent a altérer les systede défense cellulaire de I'organisme. Ainsi,
les cellules phagocytaires (polynucléaires neuifeph monocytes et macrophages) ne

remplissent plus leur réle.
La production d'anticorps spécifiquasti-Candidas'en trouve réduite.

Les anticorpsanti-Candida,comme cela a été observé dans l'infection locaieraxentale
murine, contribueraient au méme titre que l'actvatdu complément par la voie alterne, a

l'optimisation de la phagocytose.

Chez les sujets saizandida spp en particulierC. albicans sont présentes comme un agent
commensal. La colonisation p@andida sppest presque toujours la premiére étape dans le

développement de candidoses invasives.

De nombreux facteurs exogénes et endogenes pepedntber et affaiblir les défenses de
I'néte contre le€andida sppet, en conséquenc&andidapeut diffuser dans la circulation

sanguine et infecter plusieurs organes [Bijure 22
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Figure 22 : Physiopathologie de la colonisation par Candidm&ttion |68]
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a- Colonisation des mugueuses :

Au moins 30% des personnes en bonne santé sontisggopar C. albicansa un moment
donné [67].

Les sites de l'organisme que [@andidaspréferent coloniser sont I'oropharynx, le vagm |

peau et en particulier les plis de la peau (Aiesghine, périnée).

Les Candidasproduisent des enzymes protéolytiques (comme iéparotéinases et des
phospholipases) et des toxines (comme les mycaskirqui affectent les défenses

immunitaires augmentent leurs chances de coloarsati d'invasion de I'héte [69].

En outre,Candidasont la possibilit¢é de changer de phénotype etgraa une forme plus
virulente qui produit spontanément du mycéliun@][6nais on ne sait pas dans quelle
mesure cela se produit dans différents sites io 9].

Le nombre d'organismes @andidaa différents sites du corps est sous le contréladlore

locale colonisante notamment les bactéries.

Les mécanismes exacts par lesquels les bacténé®lemt la colonisation par les levures ne

sont que partiellement compris.

La concurrence pour les nutriments est considéoéane une explication majeure. Dans le
vagin, non seulement les lactobacilles entrent anpeétition pour les nutriments, mais ils
produisent aussi du peroxyde d'hydrogene, degtacines et de I'acide lactique, ce qui crée

un environnement hostile a®@andidas spg.70].

Lorsque la flore bactérienne colonisante est détrpiar un traitement antibiotique, en

particulier a large spectre, la colonisation jgarlevures va augmenter.

Chez les patients diabétiques, la forte teneur lenoge des tissus pourrait favoriser la

colonisation candidosique.
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Les cestrogénes entrainent une augmentation abdolaisation vaginale par I'amélioration de
la teneur en glycogene des cellules épithélialeginedes, fournissant ainsi une source

nutritive pourCandida[71].

En outre, Candida sppposséde une structure cytosolique (receptorlike)

qui induit la formation du mycélium aprés expositeux cestrogenes [69].

Ces mécanismes peuvent étre responsables de I'atagioe de la colonisation vaginale par
Candida et la fréquence des symptdmes des candidoses amtetal grossesse et apres
l'utilisation de contraceptifs avec de fortes dod'eestrogenes [70].

b- _La colonisation et l'infection :

La séquence des évenements qui conduisent dedlaigation a une candidose locale puis a la

dissémination est désormais assez bien connue [72].

La colonisation et/ou l'infection locale est un i@@uis a la dissémination. Elle s’installe a la
faveur de I'hospitalisation elle-méme, et sousfltiance de nombreux facteurs tels que le

diabete, I'antibiothérapie, les procédures invasive

Le tube digestif joue un réle déterminant majeursdia séquenceolonisation-infection par
'intermédiaire des phénomeénes ttanslocation de germes intestinaux a travers la paroi

digestive, qui peuvent aboutir a une disséminaanmguine.

Ce phénoméne de translocation est favorisé parodereuses circonstances fréquemment
rencontrées en réanimation : hypotension, syndrdieehémie-reperfusion, endotoxinémie,
traumatisme, malnutrition et nutrition parentéraletale, traitements corticoides et
immunosuppresseurs (notamment la ciclosporine desz transplantés), anomalies de

sécrétion des IgA locales, diminution de l'activis macrophages...

Dans le cadre des péritonites, Solomkin [73] a méordqu’il existe une progression
séquentielle a partir d’'une colonisation de la #adbdominale, qui peut conduire a une

candidémie.
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La relation entre le nombre de sites coloniség eisbjue de candidémie est indiscutable : la
probabilité de candidémie passe de 5 % si un $euést colonisé a 22 % si plusieurs sites le
sont [74].

Pittet et al. ont défini un « index de colonisatier(IC) en rapportant le hombre de sites

colonisés &andidasp. au nombre de sites distincts prélevés [75].

Un IC supérieur a 0,5 est associé a un risque sigesficatif de voir se développer une
candidose sévere (sensibilité : 100 %, spécifici® %). Chez les patients simplement
colonisés, I'IC moyen est a 0,47 et la mortalité @ 11 %, alors qu'en cas de candidose

systémique, I'lC moyen est a 0,7 et la mortalitéiat 55 %.

Une question importante est de savoir commentd'lg#t capable de discerner entre les

cellules deCandidas inoffensifs colonisant I'épithélium et celles qant pathogeéenes.

Ici, le concept de Janeway de modeles de récepdeursconnaissance interagissant avec les
molécules de surface des agents pathogénes apaehegyen-associated molecular patterns

(PAMPSs) est d'une importance fondamentale [76].

Plusieurs familles de récepteurs de reconnaissamogté décrites : les récepteurs Toll-like, le
C-type récepteurs de lectines, le domaine de €iraties nucléotides riche en leucine
contenant des récepteurs, et l'acide rétinoiquectilile du géne | récepteur [77].

On a beaucoup appris ces dernieres années suohgsosants de la paroi cellulaire de

C. albicans

Mannanes, mannoprotéingsGlucanes et la chitine, considérés comme PAMP} @t

essentiels pour la structure deandidas

La chitine et le3-Glucanes assurent la rigidité nécessaire du stja@ehterne, tandis qu'une

couche fortement mannosylée de mannoprotéinesvexoatte couche et forme la surface.
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Les mannoprotéines, qui sont utilisés gandidapour adhérer a la surface épithéliale, sont
reconnus par le récepteur du mannose et le Degtiprglucanes par Dectin-1, et la chitine

par un récepteur non encore identifié.

La plupart des recherches sur les récepteurs damatssance a porté sur leur présence sur les
globules blancs, et par conséquent I'importance B&MPs au sein des cellules épithéliales
de la peau et des muqueuses du pharynx, du trgast®-intestinal, des voies respiratoires et
de I'appareil génito-urinaire n'est pas pleinenagyréciée.

Ces connaissances nous ont permis récemment denedte un déficit, plutbt une

immunodéficience sélective, la carence en Dectjrd].

Dans une famille de trois sceurs atteintes d'onygbose chronique et candidose vulvo-
vaginale récurrente, nous avons démontré que otsiles blancs ne produisent pas des
cytokines lorsqu'ils sont exposésfaglucane. Une anomalie du récepteur cellulaire iDekct

a donc été suspectée.

Le séquencage de leur gene Dectin-1 a donné uasingren position 238, conduisant & un
codon d'arrét.

En conséquence une liaison cystéine est perdueomdormation tridimensionnelle du
domaine extracellulaire Dectin-1 est perdu et ldémde n’est pas exprimée a la surface de

la membrane cellulaire.

Les hétérozygotes présentant cette mutation soimtenant rares et des études de population

ont montré qu'elle doit étre considérée comme umgtion ancienne [79].

Une tendance a une plus forte colonisationGemndida sppa été démontrée chez des patients

hétérozygotes au sein d'une cohorte de receveumn®dile osseuse allogénique [80].

Un tableau clinique similaire au déficit homozyga@n Dectin-1 est observé au cours des
mutations homozygote CARD9 récemment décrites. [&Hla n'est pas surprenant, car

CARD9 est une molécule de signalisation en avabeiein-1.
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c- Lymphocytes Th17 et défensines :

Dans les tissus sous-épithéliaux, les lymphocyt@gsu@nt un réle sentinelle dans la défense

contre les champignons.

Les recherche de laboratoire ont démontré GQuelbicansest le plus puissant inducteur
connu de la différenciation des lymphocytes T aaixés (Th) en phénotype Th17 [82].

Le mannane et Ig-Glucane PAMPs sont responsables de l'inductida d&ponse Th17 [82].

Il est prouvé que l'activation du complément, patierement le facteur C5a, contribue a
I'induction de Th17 [83].

Les lymphocytes Th17 (et aussi les cellules CD48CO exprimant le TCR) produisent et
sécréetent des cytokines pro-inflammatoire : diilgukine (IL) -17 et IL-22, et ces cytokines a
leur tour induisent la production dedéfensines par les cellules épithélia(€sgure 23)
[84,85].

Les p-défensines sont des peptides antimicrobiens dB0laeides aminés, amphiphiles,
cationiques ; comme ils ont une activité¢ antifongig ils sont en mesure de limiter

I'excroissance de la colonisation Candidosique. [86]

Les patients atteints d'insuffisance en Dectin-&ritk ci-dessus ont également production
diminuée d'IL-17 [79].

Quand il ya un manque de contrdle des lymphocyi2$ € comme c'est le cas de l'infection
VIH, la lymphocytopénie CD4 idiopathique ou aprés waitement avec l'alemtuzumab
anticorps monoclonal anti-CD52, une excroissancgmamté de Candida spp. peut se

produire, entrainant une infection [87].

Les patients atteints de rares troubles du systémmunitaire, tels que I'hyper-IgE / Job 's
syndrome (HIES) et la candidose cutanéo-muqueusenicjue, souffrent de candidose
cutanéo-muqueudéigure 23 et 24)en raison d'une absence de production d'lL-122let
deB-défensines [88-89].
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Figure. 23: Les cellules Candida colonisant I'épithélium santssle contréle des lymphocytes CD4 qui se

sont différenciés en lymphocytes T auxiliaires (TH17). Ceux-ci produisent de l'interleukine-17-{IL) et de
l'interleukine-22 (IL-22). IL-22 stimule I'épithéim pour

limiter I'excroissance des cellules fongiques. [69]

produire leg-Défensines, qui sont en mesure de
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Figure. 24: Candidose extensive des pieds homme de 37 ans souffrant d'une candidose ctL-

mugqueuse chronique.[69]

Parce que I'lL27 induit également des chimiokines (par exempl-8) et le facteur d
croissance des granulocytes col-stimulating factor (G2SF), il induit la différenciation ¢
la migration des neutrophile(figure 25) et contribue ainsi a l'immunitnaturelle quand
Candidaaccede aux tissus sw-épithéliaux [9Q. Une telle invasion peut se produire lorsg

ya des dommages physiques ou chimiques de I'épit

Le déficit en IL-17 et IL22, comme c'est le cas dans les troubles cliniquestionné ci

dessus, peut donc prédisposer a une infectCandidaplus profonde.
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Figure 25 Quand I'épithélium est endommagé par un agent ghgsou chimique, les levures deviennent capablesrdeer dans |

tissu sous muqueux et fomer les hyphes.

L’entrée desCandidaa travers I'épithélium endommagé entrainnent leutecnent des leucocytes (PMN) capables de phagdegtéevures
et les hyphes. [69]
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d- Les levures, les hyphes et le caractere invasif :

Lorsqu’elles colonisent la surface épithélialtzandidas sppont tendance a étre présentes
seulement comme des levures, mais quand elles isseahles tissus, ces levure germent et

forment des hyphes.

Les hyphes sont nécessaires pour linvasion desistiscomme cela a été montré
expérimentalement en utilisant des mutant€dedidaqui sont incapables de germer a 37° C

[69]. Que I'n6te réponde différement ou pas awures et aux hyphes n'est pas connue.

Pendant l'invasion des tiss@andidarencontre les macrophages résidents, ce qui doadui
I'induction de 'ARNmM des cytokines telles quelf et IL-18. Ceux-ci sont produites en
tant que précurseurs inactifs et en vue dune foamstion en cytokines actives,
linflammasome, une plate-forme de protéine cytepimue [91], doit étre activée afin de

produire caspase 1 (anciennement appelée enzyoandersion IL-1).

Que Candida soit capable a elle seule d'activer l'inflammasome si oui, par quels

composants, est actuellement inconnue.

Les Neutrophiles et les monocytes recrutés au d@td'infection vont phagocyter et tuer
Candida, et en plus vont contribuer a la produatiercytokinegfigure 26).

Par contraste avec les macrophages, les monocdgi@ssdnt d’'un bioactif : la caspase-1 et
donc développent et sécréter facilement I'lL-1B][92
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Figure 26: Candidadans sa forme de levure ainsi que sa forme de hyptentre les différentes cellules de défens

I'n6te. Les macrophages résidents (Mo) dans le tigscté produisent une série de cytokines (iatéihe (IL)-12, IL-18, et
le facteur de nécrose tamale (TNFx)) pour activer les lymphocytes CD4 et les tueusaarelles (NK) afin de produire

de sécréter l'interférom-(IFNa) pour renforcer la capaé fongicide des leucocytes polymorphonucléaires NIPMt les
monocytes (macrophages qui devienrexsudatives). Les macrophages résidents prodwasest de I'l-1p, IL-6 et IL-23,
qui & leur tour induisent la production de-17 par les lymphocytes T auxiliaires (17 TH17) qei joue un rdle importar
dans l'attraction des neutrophiles.[69]
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Les plus graves infections invasive€andidaont tendance a se développer chez les patients
atteints de recrutement anormale des neutrophilefonction des neutrophiles et pas moins,

chez les patients présentant une neutropénie s@ajre

Comme mentionné ci-dessus, une déficit en IL-1Mmrmoe c'est le cas dans I'HIES, entrainera

un recrutement insuffisant des neutrophiles daegdalation sanguine.

Les abces froids qui sont la marque de HIES, etogticonduit & sa description originale

comme syndrome de Job [94], sont une conséquenogduvre afflux de neutrophiles.

La cause acquise la plus fréquente des recruteah&fiectueux des neutrophiles est un
traitement par glucocorticoides et d'autres médicasimmunosuppresseurs.

Les mécanismes par lesquels les glucocorticoidestant les défenses immunitaires sont
multiples [95]. Un mécanisme majeur est lintenf&e avec l'expression des molécules
d'adhérence sur les globules blancs [96]. En olésegorticostéroides inhibent la production
d'IL-17 [97].

L'exemple le mieux étudié du dysfonctionnement megtrophiles est, sans aucun doute, la
maladie granulomateuse chronique, le groupe dexdtés héréditaires des phagocytes dans
lequel il y a une génération défectueuse des féddtiermédiaires de l'oxygéne (comme
superoxyde) en raison d'une mutation de NADPH ¢ytmoe oxydase (ou l'un des protéines
du complexe oxydase) dans la membrane des ceplukgocytaires [98]. Les neutrophiles et
les monocytes / macrophages sont tous les deuxtdétex dans la maladie granulomateuse
chronique. Bien que les infectionsA&pergillus sppsoient la principale menace pour ces

patients, de graves infections invasivéSaldidasont tres fréquentes [69].

En ce qui concerne la neutropénie, les patientsc amee neutropénie induite par
chimiothérapie ou irradiation aux rayons X sontsphu risque que ceux qui ont l'un des

syndromes de neutropénie congénitale.

Les dégats aux niveau des muqueuses infligés pehnifaiothérapie ou par les rayons X

permetent aCandidad’envabhir les tissus.
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Un facteur de risque supplémentaire : les antitpiets a large spectre [99], car ils augmentent

le nombre deCandidaen interférant avec la colonisation bactérienree sutface corporelle.

En outre, les dispositifs médicaux a demeure tedsdps cathéters intraveineux augmentent le

risque de candidose invasive par un certain nomdmécanismes.

Tout d'abord, les cathéters entrainent des bréddies la peau et dans les tissus sous-jacents,

et fournissent un porte d'entrée facile pour lesoaorganismes.

Deuxiemement, la matiere étrangeére du cathétertinomsine barriere aux mécanismes de
défense de I'nGte et a la thérapie antimicrobie@wtte barriere peut étre renforcée par la
formation de biofilms par le microorganisme infeatx [100].C. albicansrend les biofilms

actifs assez complexe métaboliqguement constitues diune couche basale de blastospore

avec une matrice sus-jacente de polysaccharidd$hgphes [101].

En troisieme lieu, la nature du liquide de perfas{oen particulier quand il s’agit d’'une
nutrition parentérale ou d’ une solution hautemmricentrée en sucre) contribue au risque

d'infection &Candidapar la promotion de la croissance du champign6g][1

Via la circulation sanguine, l€3andidas sppont tendance a se loger dans divers organes, les
localisations les plus graves étant le systemeengreentral et I'endocarde [69].

Comme mentionné ci-dessus, les armes que poskétedour se défendre dans ces tissus se
composent de monocytes / macrophages exsudativasyopinages tissulaires et les
neutrophiles, les cellules Th et les cellules tesusaturelles NK jouent aussi un réle dans ce

combat.

Dans linteraction entre ces cellules une sérieydekines, les plus importants étant I'lL-1
facteur de nécrose tumorale TNF, ['lL-18 et liiféon (IFN)I, sont indispensables pour

activer les mécanismes candidacides.

En raison des comorbidités et des autres facteurssque chez ces patients, ces mécanismes

effecteurs fonctionnent souvent en sous-optima&eyus aggrave le pronostic.
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2- Qu'en est-il sur le terrain? faut-l monitorer la colonisation

candidosique ?

L’'objectif de lindex de colonisation de Pittet ele sa surveillance longitudinale est
I'identification et le traitement précoce des pat#ea haut risque, pour éviter la dissémination
de l'infection et tenter d’améliorer un pronostiévére. Cependant son application en
réanimation nécessite de la part des équipes atigs une forte motivation et une longue
période d’apprentissage ainsi qu'une bonne colkimor avec le laboratoire de Mycologie. I

est important de se rapporter a un protocole @céitis et veiller a la formation permanente

des nouveaux personnels.
Pour quelles raisons dépistons-nous la colonisatiaandidosique ?

La source des candidémies est un sujet de débahieauteurs suggerent que c'est le
tractus gastro-intestinal Gl (acquisition endogéaleys que d’'autres croient que c’est une

infection liée aux soins ou bien aux cathéters|{eitipn exogene).

Si lintestin est la principale source de candidgnies tentatives visant a réduire la
colonisation intestinale, tels que le controle @xposition a des ATB a large spectre et
l'utilisation de la prophylaxie antifongique, peavevoir un impact dans la réduction de

l'incidence des candidémies.[103-104]

En revanche, la mise en ceuvre de programmes ifggr@ir maximiser la conformité aux
recommandations de I'hygieéne des mains, et lectsies recommandations actuelles pour la
mise en place et I'entretien des cathéters veimemtraux, devraient étre renforcés pour

contrdler les sources exogenes.[105]

La colonisation par des levures du ge@endidaa été identifiee comme facteur indépendant

de I'acquisition d’une candidémie dans plusieuusiés [106-108].

L’'importance du degré de colonisation dans le msglacquisition d’infection sévére a
Candidaa été mise en évidence il y a plus de 20 ans thgmtient au décours d’une
chirurgie abdominale [73]. Chez des patients vieBrde maladies cancéreuses,
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Martino et al [109] ont relevé que la candidémiedsweloppait chez 32 % des patients
colonisés au niveau de plusieurs sites corporelaparativement a 1 % seulement chez ceux
colonisés au niveau d’un seul site et 0,5 % de cpux’étaient pas colonisés par Candida
avant I'acquisition d'une candidémie. Plusieurs dégl chez des patients cancéreux

ont confirmé cette observation [110-112].

Les arguments suivants soutiennent la théorie datprelle la colonisation par des levures du

genre Candida constitue un prérequis au dévelopmteathee infection sévere :

* la colonisation paiCandida est I'étape initiale d’'un processus infectieux giole.
Chez les patients neutropéniques, la candidémidé&eloppe a partir d'une
colonisation endogéne prolongée. De méme, en Falesde neutropénie, un état de
colonisation ou une infection mineure précedent venu le développement
d’'une candidémie ou d’une infection sévére parlamere génotypiquement identique
[113-114] ;

* la colonisation secondaire d’autres sites corgogelpartir de la cavité abdominale
précede frequemment le développement d’'une candkgdé&mmme cela a été mis en
évidence au début des années 1980 [73]. Par ailladministration précoce d'un
traitement antifongique, alors que seuls deux sitgporels distincts sont colonisés

parCandidg peut diminuer le risque d’infection sévere [115].

 De méme, l'identification précoce de levures dmrgeCandidaau niveau de sites
urinaire, péritonéal, trachéal ou cicatriciel, ddagériode postopératoire précoce
suivant une chirurgie abdominale, semble associgeeamorbidité et a une mortalité

élevées [116] ;

* un degré élevé de colonisation péritonéale parlelasres du genr€andida, au
décours d’'une chirurgie digestive, prédit un risgqdectieux augmenté [117] ;
I'administration prophylactique de fluconazole pe#t la péritonite a Candida au

décours d’'une chirurgie abdominale majeure en cas fuite digestive [118].
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Une concentration élevée de levure du ge@emdida dans les selles de patients
cancéreux [111] et chez les prématurés de faibilgsgd19] constitue un facteur de

risque de candidémie ;

* la colonisation par des levures du ge@andidaest un facteur de risque d’infection
sévere et de candidémie [106,111,120-123]. La csdtion de multiples sites
corporels est associée a un taux de mortalité plagé en présence comme en

I'absence de candidémie ;

* le degré de colonisation par des levures du g&waadida constitue un facteur
indépendant, prédisant le risque d’infection séwiree candidémie dans une étude
dans laquelle toutes les souches, identifiées driémea prospective a partir des
différents sites corporels de patients admis enimégtion, ont démontré une identité

génétique [106, 113] ;

e ainsi, linfection invasive aCandida résulte le plus souvent d’un processus de
colonisation endogene progressif ; plus la colditieast importante, plus le risque
infectieux par une souche génotypiquement identigsemble élevé [106,
122].L'importance du degré de colonisation danssigue de développer une infection
secondaire est reconnue par la plupart des chemsgligestifs. Bien que ['attitude
n'ait que rarement fait I'objet d’études contréléelm prescription d’'agents
antifongigues a un stade précoce de la colonisg@mrdes levures du genGandida
est une pratique fréquente visant a réduire lelestiinfections secondaires.

Le tractus gastro-intestinal a été considéré conengorincipal réservoir endogéne de

Candida Sppmais il existe une tendance a actuelle a incriminequisition exogene.[105]

L’identification de la source de I'infection estranimportante pour instaurer les stratégies de
prévention et de contrdle. La prévention des casdid invasives peut étre orientée vers les

méthodes de réduction de la colonisation des megsecomme la limitation d'utilisation des
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ATB a large spectre. Si une source exogene esburgte, un renforcement des mesures des

soins adéquats s’avere obligatoire pour préverimalasmission.[105]

2-1 L’'incidence de la colonisation :

Sur les 70 malades étudié®; (37,1%) étaient colonisés a différents moments de leurs

hospitalisation dont 14 (20%) avaient un index demisation > 0,5.

Dans une étude réalisée dans le service de réammaedicale de I'hdpital militaire en
2009, Les patients avec une forte colonisation itpegy (IC >0,5) représentaient 53 % de la

population étudiée. [124]

Caggiano et al, dans une étude réalisée en 20@8uttaservice de neuro-réanimation en ltalie

rapportent un pourcentage de 70,6% de maladesisétofi25]

Chez les prématurés, un pourcentage de 33,9% ratéwévé par DK Mendiratta et al dans
une étude faite en Inde en 2002 [126], alors qoglBet al rapportent un taux de 74,4%.[127]

La faible incidencede la colonisation dans notre série pourrait &tr@artie expliquée par le
fait que nous n’avons pas procédé a une sélecesmthlades. Nous avons prélevé tous les
malades admis pendant la période de I'étude sanssanriteres de sélection, alors que dans
les autres études, les malades prélevés répondaikrs critéres plus stricts : ceux hospitalisé
pendant une durée de plus de 48heures et présemtasyndrome infectieux clinique ou
biologique ( Massou et al), ceux hospitalisé erraxeéanimation pour une durée de plus de 7

jours sans infection candidosique documentéedarission (Caggiano et al).
On conclut donc que l'incidence de la colonisatiépend du protocole de I'étude.

* Les avantages de notre protocole:

- Laréalisation systématique des prélevements aelotous les malades nous a permis
d’avoir une idée précise et exacte quant au stuthacun d’eux a I'admission et
par la obtenir des groupes de malades comparablaa effectif plus important ;

quoique pour l'analyse comparative des facteursrisigue on n'a gardé que les
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malades ayant séjournés plus de 48 heures (minitnlmdex de colonisation établis)

et qui étaient stériles (non colonisé) a leur adiois
Si on n’avait pas établi I'index de Pittet des éaaurait pu avoir 2 conséquences :

* Inclure dans la comparaison des groupes de mathiéson ignore le statut initial et
qui peuvent étre admis déja colonisé.

* Réduire la taille de [I'échantillon en perdant desalades dont la durée
d’hospitalisation prévu initialement a 24H s’eatprolongée a plus de 48 heures pour
des raisons imprévisibles ( par exemple : maladeisagour un simple réveil dans le
post opératoire d’'une segmentectomie et qui faieiat de choc hémorragique avec
CIVD)

2-2 Les espéces en cause :

Pfaller et al. ont fait état de la prédominancesdias services de réanimation @ealbicans

mais avec un recul au cours de ces dernieres aendageur d€. non albican$128].

Dans notre étude, la colonisation portait essédetignt sur les sites buccaux rectaux et

urinaires. Sur les 764 prélevements réalisés, i7rewenus positifs soit 11%.

Sur I'ensemble des souches isolées au niveau tkes @eriphériquesCandida Albicans
représentait (44,1%), suivi de C.Glabrata (15,6%), C.Tropicalis (3,8%), et enfin
C.Krusei(2,6%).

Pour Caggiano et af;. albicansétait isolée dans 76.2%uivi de C. glabrata (23.8%),
C. krusei (19%), C. parapsilosis (9.5%), C. tropicalis et C. kefyr dans 4.7%,et
C. inconspicualans 2.4%. [125]

Chez DK Mendiratta et al, le profil était presqueerntique au notre, avec.albicansisolé
dans 45,9% des échantillons, suivi@é&labrataet C.Tropicalis(21,6%) etC.Parapsilosis
(8,1%). [126]

D’une fagon général€andida albican®st I'espéce la plus souvent isolée.
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2-3 Le délai de colonisation :

Dans l'ensemble de la population étudiée, le détl colonisation était en

moyenne 16 jours +/- 4avec unanédianede 8 jours +/- 2,36.
Au dela du 22 jours aucun de nos malades n’a ébaisé.

Ceci implique : pour le suivi de lindex de Pitteh pourraits’arréter au ppme jour
d’hospitalisation, puisque a partir de ce momentisgue de colonisation devient faible

economisant ainsi le cout et réduisant la chargeodes.

On pourrait aussi se passer du préelevemem8tepuisque75% des malades seronbn

colonisésa ce moment.

Le risque de colonisation est donc plus importams Ide la 2™ et la 3™ semaine

d’hospitalisation, ce qui nous poussera alorsetrs prudents.

Par conséquent si I'on veut optimiser notre pracde surveillance de lindex de
colonisation, les malades hospitalisés moins adrifgjne seront pas inclus.

Pour affiner le protocole, et cibler la populatianplus a risque de colonisation chez qui un
monitorage étroit de I'index de Pittet devrait éftabli régulierement, on a procédé a une
analyse statistique en univariée utilisant la mé¢hdeKaplan Meir puis une analyse en

multivariée utilisant lenodele de Cox.

Cette technique rend I'analyse statistique plusirparte car elle donne une idée Rurisque
instantané de colonisation au cours des différents jours siitalisation et en fonction des
facteurs de risque associés.

‘/,Quels sont alors les facteurs de risques associéa &olonisation ?

En analyse univariée, les facteurs de risque retennt:L’'antibiothérapie a large spectre,
la ventilation mécanique, le cathéter veineux cerait et le cathéter artériel, les sondes

urinaires et gastrique et 'HTA.
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En analyse multivariée, seuls KT veineux central et I'antibiothérapie a large spectre

ont été retenus comme facteurs de risque assbtaésolonisation candidosique.
a- Les ATB a large spectre :

Une exposition préalable ou concomitante a unéiatitiérapie a large spectre constitue
un facteur de risque indéniable de colonisations B¢ spectre est élargi et plus la durée

d’antibiothérapie est prolongée, plus le risquaragbrtant. [106-123]

Dans notre série, on remarque que le délai de isalton chez les malades ayant
bénéficié d’'une antibiothérapie a large spectrié étamoyenne dé&2+/-3 jours avec une
médiane deB+/-2jours, alors que chez les autres malades la médianeoldaigation

était > 60 jours avec une différence statistiquement significative 0,0009.

Le nombre d’antibiotiques différents utilisés éthtfacteur de risque prédictif le plus
important pour le développement d’'une candidémresdatude de Wey et al [123]. Dans
I'étude de Fraser et al [129], 94 % des patienteld@pant une candidémie avaient été
exposés au préalable a des antibiotiques et 62 &erdvrecu plus de quatre agents
différents avant de développer la candidémie. Touibiotique a large spectre, par son
effet de destruction de la flore intestinale aant la croissance de levures du genre
Candida, peut étre associé a une augmentatiorsgiueri de colonisation et par conséquent
d’'infection sévére secondaire. L'effet est dautamlus important que des
antibiotiques efficaces contre les germes anaé&obsmnt utilisés [130]. De
méme, I'impact de certaines céphalosporines est plus marquant cgle d’autres
antibiotiques [131-133].

Une étude publiée en 2012 a évalué les effets ddregucarbapénémes données en
monothérapie ou en association avec I'amikacindesniveau de colonisation digestive par
Candida albicangdans un modeéle de souris préalablement établiea Qonné aux adultes
males une nourriture contena@t albicansou bien une nourriture normale. Les souris
nourries ave€andidaavaient leur intestin colonisé par la levure. Heax groupes ont par la

suite recu : imipéneme, méropéneme, ertapénemem@pédeme ou leur combinaison avec
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I'amikacine ou du sérum physiologique sous-cutar@ant 10 jours. Les coprocultures ont
éte effectuées immeédiatement avant, a la fin eerhagne apres l'arrét du traitement. Les
souris colonisées p&andidaet traitées avec les antibiotiques avaient un memlus éleve
de levures dans les selles que le groupe cordi@lemaux colonisés pa€. albicanstraités
avec une solution saline. Les quatre carbapénetriesrecombinaison avec I'amikacine ont
provoqué une augmentation significative de la cotration deC. albicans Les souris
nourries avec de la nourriture normale et traitéesc les antibiotiques de I'étude ou une

solution saline n'ont pas eu @andidadans les selles.[134]

Ces données suggerent que les carbapénemes assmcigen a I'amikacine induisent des

augmentations substantielles de la concentratiestinale murine d€. albicans[134]

Dans une autre étude réalisée en suisse pendanis3das souris males ICR étaient nourries
de Candida albicanglans leur eau de boisson pendant 3 jours, suivd&icun traitement,
soit d’antibiotiques dans l'eau potable (tous tesg), ou d'immunosuppresseurs administrés
par injection intra péritonéale (deux a trois fpigr semaine) sur une période de 3 a 4
semaines. Les organes d'animaux ont été analyséseadiéterminer le nombre @e albicans

et les bactéries aérobies totales par gramme de. tises animaux non traités avaient un
nombre moyen d€andidaau cours de la période de 1 mois dé*€OUFC / g de caecum.
Les animaux dans six des huit groupes traitésegaantibiotiques avaient dans leurs caecum
un compte deCandida supérieur a celui des animaux témoins (P inféri@u®,05), la

clindamycine-gentamicine produisant les compteplies élevés (16" UFC / g). [135]

Quant aux immunosuppresseurs, le Cyclophosijolea était associé a un compte de
10 “3 UFC / g, plus élevé donc que celui résultant dxaitement par le méthotrexate
(109 UFC / g) ou les stéroides (£’ UFC / g). (P < 0,05)

Le traitement par Cyclophosphamide-clindamycinetg®icine a été associé au niveau le
plus élevée de colonisation p&andida(10®* UFC / g). (P < 0,05)
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Ces résultats suggérent que la colonisation destins des souris p&. albicanspeut étre
facilitée par la manipulation des types aérobiesaéeobie, ou les deux de la flore
intestinale.[135]

Dans une autre étude réalisée en 2006 en Indeuwtassrvice de brulés ; sur 63 patients
recevant I'lmipéneme, la Vancomycine, le Linezolid€ patients (26,98%) ont développé
une colonisation fungique et sur les 138 patiefdgamt pas recu les antibiotiques sus cités,
18 (13,04%) ont développé une colonisation avecdiffi€ence statistiqguement significative
( p <0,02). [136]

b- —la ventilation mécanique, le KT veineux central,d KT artériel, et les sondes

gastrique et vésicale :

Les patients admis en réanimation sont a risqueéétinfections alevures du genre
Candidg compte tenu du fait gu’ils cumulent souvent puss facteurs de risque. Les
anomalies de la fonction immunitaire compliquant s le perturbations

physiologiques contribuent a accroitre le risqdedtieux.

Le recours a de multiples accés vasculaires, souvécessaire au support des fonctions
vitales, constitue un facteur de risque prédomichet le patient colonisé par des levures du
genreCandida ; entre 60 et 80 % des épisodes de candidémiessoohdaires a des

infections d’acces vasculaires [137-140].
b-1- Ventilation mécanique :

Dans notre étudkes malades sous ventilation mécanique avaientélai de colonisation en
moyenne deB jours +/-2, alors que chez les autres malades le délai eremmey était

de32 jours +/- 5avec une différence statistiguement significagive 00,0008

On comprend donc que la ventilation mécanique aatgnke risque de colonisation, cela
pourrait étre du a la présence de matériel étrangataminé (circuit de ventilation)

secondaire a un défaut de stérilisation. Sans eulalipossibilité de transmission de levures
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par les mains du personnel soignant lors des mkaipos fréquentes (aspirations, et soins
de bouche).

Aucune recherche déandidadans les prélevements distaux protégés du traefymratoire
n'a été effectuée dans notre étude, et par consétpieolonisation des vois aériennes et son

eventuelle corrélation avec la ventilation mécaaigia pas pu étre étudiee.

b-2- KTVC et colonisation:

Concernant le cathéter veineux central : sa cahdinis, prouvée par son ablation et sa mise
en culture, est un des criteres requis pour étibliiagnostic définitide I'infection liée au
cathéter (CRBSI : catheter-related bloodstream infetion).[141]

La société Américaine des maladies infectieusesSAIDrecommande dans son dernier
consensus pour le diagnostic et la gestion destiofes liées au KT.V.C, que la culture des
KT doive étre réalisée seulement si celui ci arétiéé a cause de la suspicion d’'une CRBSI ,

et déconseille sa culture systématique. [141]

Toutefois, il n'est pas inhabituel en pratique icjre de se retrouver devant des situations ou
la culture des KT revient positive @andida sppchez des patients dont 'hémoculture
prélevée de maniére concomitante au retrait duétathrevient négative ou bien chez qui

aucune hémoculture n'a été réalisée.

De telles données restent toujours difficiles aeriptéter surtout en raison de multiples
résultats contradictoires rapportés par differentieurs [142-145]. Par conséquent I'IDSA a
identifié cette situation comme étant non résolaesdia gestion des infections liées au KT
(CRBSI).[141]

En l'absence de recommandations spécifiques, baseéed’évidence, pour I'approche

thérapeutique d’une telle situation, le cliniciem tsouve parfois obligé de prescrire des
antifongigues d’'une maniere abusive et inappropidee tout ce que cette pratigue engendre
comme conséquences (émergenceatalida non albicans apparition des résistances, couts

des traitements et augmentation de la durée darsgjo
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Dans notre étude le délai de colonisation des realavec KT.V.C était en moyenne de
8 jours +/-2, alors qu’en absence de KT.V.C le délai était eyanae de37 jours +/-4avec

une différence statistiquement significatRe= 0,0007.

La présence du cathéter, nécessaire pour supggdoictions vitales (administration des
drogues vasoactives et monitorage de la pressionewge centrale) ainsi que pour
I'administration des antibiotiques et la nutritigrarentérale expose a une manipulation

récurrente par les mains du personnel soignant.

Les Candidascolonisant la peau en contact direct avec le Kiisdas zones de fixations

peuvent étre transmis a d’autres sites périphésidors des soins journaliers (par exemple
changement du perfuseur branché au KT suivi d'@peation buccal, puis d’'un changement
des couches sans lavage des mains entre chaquai@péeou bien a d’autres patients du

service(transmission croisée).

Ces mémegLandidas(de la surface cutanée) peuvent aussi migrerv@rsda lumiere du
cathéter et pénétrer directement dans le vaissgasionnant ainsi un épisode de candidémie.

Ces constatations nous pousseront désormais a utemiles KTVC en respectant au
maximum les mesures d’asepsie, et a surveilleatl@ée colonisation des malades porteurs de
KT par un monitorage rapproché de l'index de Pidettout au cours des 2 premieres

semaines d’hospitalisation.

En I'absence de recommandations précises, la fianea de la colonisation chez ce genre de
malades pourrait donc faciliter la prise de décighur débuter un traitement préemptif si
jamais la culture de cathéter revient positive avigativité des hémocultures

b-3- Sonde vésicale, sonde gastrique et cathétetéxrel :

La forte association de la mise en place de ce®siisfs avec la colonisation candidosique,
pourrait avoir la méme explication que celle avaneé haut concernant la présence du
KT.V.C, et donc attribuer a la contamination exagést iatrogene le réle majeur dans le

processus de colonisation.
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2-4- Les hémocultures:

Durant la période de notre étud®, patients ont développé une candidémie, l'un a
Candida Krusej et I'autre aCandida Tropicalis et avaient respectivement un index de
colonisation égal a 1 et 0,8. Ces resultats comedrdvec les données d’autres études qui
montrent que la colonisation candidosique précedeent la candidose invasive franche et

que le risque est corrélé au taux de I'index PRifie16-147].

Le premier malade ayant développé la candidémi€aadida Kruseiétait colonisé a
Candida Kruseau niveau des sites urinaire et rectal et dorrgiize probablemergndogéne
de l'infection peut étre retenue méme si le tyagpléculaire, pour comparer la souche

colonisante a celle isolée au niveau des hémoesltara pas éte réalisé.

Le deuxieme malade ayant développée la candidér@iandida Parapsilosi®tait colonisé
par C.Albicansau niveau des sites vulvo-vaginal et rectal, etGandida sppau niveau des
sites buccal, urinaire et nasal. L’hypothese d’'oortaminationexogéneest donc possible

puisqueCandida Parapsilosis’a été isolée dans aucun site périphérique.

La grande majorité des candidémie€andida Parapsilosia été décrite comme ayant une
source exogene, généralement associée aux proséaduasives, aux matériaux prothétiques

et surtout a la transmission croisée par les ninsersonnel de soins.[148-152]

Le rbéle d'une source endogene (colonisation) damssuirvenue des candidémies a

Candida Parapsilosigst tres limité et n’est retrouvé que dans petudés.

Dans un travail prospectif, EI Mohandes a étudiénd®ades admis en réanimation néonatale,
réalisant 3 types d’échantillons a la recherche@’colonisation Candidosique : les selles, le
liquide d’aspiration gastrique et un prélevemertaoda. Quatre nouveaux nés ont développé
une candidémie &andida ParapsilosisLes cultures des prélevements cutanées étaient
toujours précedeées par la positivité des cultuesssetlles, et tous les patients présentant une
candidémie &.Parapsilosisavaient une colonisation rectale par la méme sauoh typage
moléculaire n’a pas été réalisé ce qui diminuetad des conclusions de cette étude.[153]
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Un manquement aux mesures d’hygiéne des mains @etéiner la transmission de
Candida Parapsilosisdes mains du personnel soignant aux KT.V.C; dée caacon le
meilleur moyen de prévention est le renforcemerg bennes pratiques de contréle des

infections associant I'hygiéne des mains et lesssdes cathéters.[154]

Une étude réalisée au Brésil en 2005 suggere guadkls gastro-intestinal est la source des
candidémie &Candida Albicanspuisque la majorité des patients avaient unenisddion
rectale et/ou oropharyngée par la méme soucharim@&e dans I'épisode de candidémie (le

typage moléculaire était réalisé dans cette etids).

Dans un modele animal, la colonisation du trackslinvasion des muqueuses puis la

diffusion hématogene était le processus majeurisaahtl I'infection profonde endogene. [155]

Bien le tractus Gl ait été suspecté comme étasilace endogene des candidémi@aadida

Albicans,les évidences cliniques pour supporter ce fagam pas si robustes.[156]

Une association épidémiologique existe entre laslid@mies et la colonisation candidosique,
mais seules peu d'études, avec un petit nombrealades, ont utilisé la méthode de typage
moléculaire.[156-157]. Reagan a analysé les cudtule sept patient ayant présenté une
candidémie &.Albicanset chez un seul malade I'hnémoculture et la culte® selles étaient

identiques [158]. Klempp-Selb a démontré que chezmalade sur deux présentant une

candidémie &andida Albicanda culture des selles était identique.[159]
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2-5-  L'intérét diagnostique :

Dans notre étude, les deux malades qui ont dévélopp candidémie avaient un index > 0.5
avant I'épisode, alors que les dix autres qui rimvapas développé de candidémie avaient

des taux variables d’IC.

A partir de ces données on peut la calculer lailsiitégs la spécificité, la valeur prédictive
positive et la valeur prédictive négative de I'irdke colonisation en tant que facteur prédictif

d’'une candidose systémique prouvée.

Candidémie + Candidémie - total
IC>0,5 2 4 6
IC<0,5 0 6 6
Total 2 10 12

Tableau 28 :Corrélation entre la valeur de I'lIC et la surveniie candidémie

La sensibilité de cet index dans le diagnostic aexlidoses invasives retrouvée dans notre
étude était de 100%, la VPN était aussi de 100%ekanche sa spécificité et sa VPP étaient

faibles (60% et 33% respectivement).

Ces résultats étaient proches de ceux retrouvedMamsou et al[124] ainsi que par Eloy et al
[160].

Sensibilité % VPN % Spécificité % VPP %
Massou et al 93 98 48 26
Eloy et al 75 93,8 50 29,4
Notre étude 100 100 60 33
Tumbarello et al 64,3 91,7 69,6 27,3
[161]

Tableau 29 :Performances de I'IC dans la prédiction de la sureed’'une candidémie selon les études

123




La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Le role de l'intensité de la colonisation préaladl€andidaa partir de la flore endogéne du
patient dans la survenue d’'une infection dissémia¢gt déja été mis en évidence par
Solomkin et collaborateurs chez des patients djicaux [73].

Ces auteurs suggéraient méme que l'administratiécope d’antifongiques pourrait étre
bénéfique chez les patients colonisés a plus de< mais sans candidémie [115].

L’intérét du suivi de colonisation dans la misereate précoce d’un traitement antifongique a
été particulierement bien étayé dans un travaggeotif suisse [162].

Au cours de cette étude, une recherche de levuré® &ffectuée sur des prélévements
bactériologiques systématiques (oropharynx ou éaat estomac, 2 a 3 fois par semaine) ou
orientés chez les 650 patients admis dans lessuhit&éanimation Chirurgicale ou Néonatale
sur une période de 6 mois.

Parmi les 29 patients ayant eu au moins 3 préléenenmmositifs au méme€andidasur 2
journées avec prélevements bactériologiques cotifsgcun index de colonisation a été
calculé quotidiennement en divisant le nombre tesslistincts colonisés au mé@andida
(affirmé par typage moléculaire) par le nombreltdeasites distincts prélevés jusqu’a ce jour.
Dans ce travail, un index de colonisati®,5 était associé a un risque tres significativeme

augmenté de développer une infection sévé&aradidadans les jours suivanf§ableau 30).

L’index de colonisation corrigé a été secondairedn@oposé en intégrant la densité de
colonisation ; il s’agit du produit de I'index delonisation par le rapport du nombre de sites
distincts fortement colonisés (c’est-a-dire olidasité microbienne était 10° unités formant

colonies par mL) sur le nombre de sites distinotsrasés.

Un index de colonisation corrigé 0,4 était encore mieux corrélé a la survenue d’une

infection candidosique séveére que l'index de caation simplgTableau 30).

Ainsi, ce travail montre qu’en se rapportant unigeat a la notion classique de sites
multiples colonisés paCandidapour prédire la survenue d’une infection, la seitigabet
spécificité sont tres imparfaité$ableau 30 ); l'utilisation de I'index de colonisation permet
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d’améliorer la performance de la prédiction maisl $&ndex de colonisation corrigé a une

sensibilité, spécificité et valeurs prédictivesl@® %.

De plus, les patients ont atteint la valeur seeitds deux index plusieurs jours (moyenne : 25
jours, range : 6 a 70 jours) avant le diagnosiiafection invasive, suggérant gu’un traitement

antifongique aurait pu étre institué plus précoagime

Des résultats comparables ont également été olsselatts d’autres études européennes,
renforcant le réle fondamental de la colonisatioBafable sur des sites distincts comme

facteur prédictif d’'infection grave @andidadans les jours a suivre [163].

Sensibilité Spécificité Valeur prédictive Valeur prédictive
(%) (%) positive négative
(%) (%)
Sites coloniseg 2 100 22 44 100
Sites coloniseg 3 73 56 50 77
Sites colonises >3 45 72 50 68
IC>0,5 100 69 66 100
ICC >0,4 100 100 100 100

Tableau 30: performances comparées du nombre de sites caopis€andida,de I'index de colonisation (IC) et de I'index de

colonisation corrigé (ICC) &andidadans la prédiction de la survenue secondaire dhfeetion disséminée.

Dans notre étude d’'index de colonisation corrigépas été calculé.
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2-6- Durée du séjour et mortalité:

a- Durée du séjour

Etat Nombre Moyenne de séjour en Jr Médiane de s#jir en Jr Ecart type min max

Non colonisé 44 5,7 4 7,31 1 45
Colonisé 26 18,12 10 22,33 3 90
Total 70 10,31 6 15,82 1 90

Tableau 31 :Durée de séjour en fonction de la présence ou hme etolonisation

La durée moyenne d’hospitalisation chez les maladescolonisésétait de5,7 jours alors
gu’elle s’est vue prolongé 48,12 jours chez les maladesolonisésavec une différence

statistiqguement significative. p = 0,36

Ceci a été également rapporté par Goyal et al [tB6F les malades brulés colonisés, ainsi
que par Daren et al qui ont montré une augmentaignificative de la durée de séjour en

réanimation chez les malades présentant une catmnsdes voies aériennes.[164]

La durée de séjour, ainsi prolongée par une cadnis, augmente la probabilité d’exposition
du malade aux différents facteurs de risque s@s,ait par conséquent risque d’augmenter le
nombre de sites colonisés voire méme de provagpercandidose invasive franche ; ce qui

réalise un cercle vicieux invincible.
b- Mortalité :

Le taux demortalité chez les maladeslonisésétait de42%, ce qui est nettement supérieur
a celui des malade®n colonisés 18,1%Cela pourrait étre en partie expliqué par la dgéavi
des malades colonisés. On n'a pas procédé a |I'smaatistique des facteurs de risque de
mortalité au cours de notre étude ce qui ne nousgiepas de dégager le taux de mortalité
attribuable a la colonisation.

Le premier malade qui a présenté la candidémigaadida Kruseiavait une meéningo-
encéphalite herpétique, et avait présenté plusiééiallances (neurologique, respiratoire et

rénale) avant de décéder a J39 de son hospitafisati
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Le deuxiemes malade qui a présenté la candidérfiaradida Parapsilosisétait victime d'un
polytraumatisme (cranien et thoracique), et avasenté plusieurs défaillances (neurologique

s N7

et respiratoire) avec un état de choc avant dedéé@J80 de son hospitalisation.

Ceci confirme que les candidémies sont une souggeure de morbidité et de mortalité. Ces
infections fongiques sont souvent graves, rapidém@&rolutives, d’ou lintérét d'un
diagnostic précocebasé sur le dépistage des malades a haut risdigz. €&s derniers un
monitorage de l'index de colonisation s’avére néai&e quoique sa réalisation s'’accompagne
d’'une augmentation deodt et d’un surcroit de laharge en soinset nécessite par conséquent

une forte implication de tout le personnel soignant

Enfin et surtout il faut agir sur un facteur faoilent modifiable qui réside dans le
renforcement des mesures d’hygiene des mains enatériel pour diminuer le risque

d’infection liée aux soins.

B Recommandations :

Nous recommandons, en attendant d’autres informgtide s’en tenir au calcul de I'index de
colonisation a partir dd0 puis aJ8 et J15 et surtout chez les patients cumulant plusieurs
facteurs de risque associés a la colonisatimtiljiothérapie a large spectre ventilation
mécaniqueKT veineux central, KT artériel, sondes gastrique et vésicakisje réaliser des

hémocultureschaque fois quellC de colonisation est 0,5.

D’autres études, sur une durée plus prolongée et aw échantillon de malades plus
important, seraient nécessaires pour mieux défimterét potentiel du calcul régulier de
I'index de colonisation dans notre population ptmdiagnostique précoce des candidoses

invasives.

Le désir d'augmenter les performances de l'indexcdenisation (numération des levures
dans les urines, Index de colonisation corrigé,ditknscore..) doit cependant étre mis en
balance avec I'augmentation supplémentaire de sdhet avec la difficulté de gestion d’'une

information surabondante et probablement en pagtiendante.
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3- Place du traitement préventif :

a- Définitions :
Il existe une certaine confusion dans les défindiatilisées pour décider de la mise en route
d'un traitement antifongique.
Trois terminologies sont utilisées avec des défing différentes: letraitement

prophylactique, le traitement préemptif et letraitement probabiliste.

La prophylaxie s'adresse a toute une populatiorgéréral, par exemple les patients de
réanimation, les patients de chirurgie, chez quiséell facteur de risque de candidose

systémique est d'appartenir a cette population.

La définition du traitement préemptif n'‘est pasdeadisée.

Pour Eggimann et al. [165], il se définit comme trantement antifongique précoce donné
chez des patients fortement colonisés en présenoeutliples facteurs de risque.

Pour Segal et al. [166], le traitement préempiiioar but de traiter précocement tout patient
suspect d'une infection fongique invasive a paléirmarqueurs biologiques ou d'examens
radiologiques (ou les deux), dans une populatiotiqodierement a risque de développer une
telle infection mais sans signe clinique. Mais eettéfinition a été proposée plus

particulierement pour les patients neutropéniques.

Enfin, le traitement probabiliste s'adresse a wpifation chez laquelle des signes d'infection
existent, pour lesquels les principaux diagnodt@stériens ont été éliminés et chez qui I'on

suspecte fortement une infection fongique.
La définition des candidoses systémiques est egaiesource de confusion. La candidémie,
en dehors du prélevement de I'hnémoculture sur teathést la seule situation d'infection

universellement reconnue.

Malheureusement, de nombreuses études entrentedasscritéres d'infections fongiques la

pneumopathie &andida[167], dont I'exceptionnelle présence chez legpatde réanimation
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a été montrée dans plusieurs études [168] [169]inkections urinaires sur sonde [170], les
prélevements de drains abdominaux [171]... Le @mkl est plus complexe dans les
infections intra-abdominales. Dans cette situatibrexiste une relation entre un examen
direct positif ou la quantification de linoculunn eculture et l'infection, qu'elle soit
communautaire ou postopératoire a partir du momaunt il existe une défaillance
d'organe [172] [173]. Par ailleurs, il a été réceantnmontré que la présence de levures de
type Candidaétait indépendamment associée a la mortalité chex patients avec une

péritonite postopératoire [174].
Enfin, les candidoses hépatospléniques restentptaneelles chez les patients non

immunodéprimés. La diversité des définitions wiis dans la littérature et des criteres de

jugement différents rendent difficile la comparaisies études.

b- Données disponibles :

Douze études randomisées ont compare un groupebplacun groupe recevant un traitement
antifongique préventif (kétoconazole ou fluconafolmssemblées dans une méta-analyse
récente [175]. Les études incluses dans cette amatigse sont trés hétérogenes allant de la
prophylaxie pure (tous les patients chirurgicalx)], a la mise en route d'un traitement par
azolés dans le but de modulation de l'inflammajtiai6] [177].

Les 12 études sont détaillées dansideau 32.

Les définitions d'infection fongique sont différegstd'une étude a l'autre. Enfin les doses, le
traitement et la durée d'exposition ne sont pastigiees. Il est possible de reclasser les
différentes études en prophylaxie [11QJF1] [178] [179] [180] [181], en préemptif [167]
[182] [183] et dans une toute autre indication poareffet anti-inflammatoire [176] [177]
[184].

Mais il n'existe aucune stratification de ce tymmgl la méta-analyse et ce biais la rend

largement critiquable [175].
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Quand il existe une stratification en fonction gipe de traitement, les résultats globaux de la
méta-analyse ne changent pas, mais l'interprétpganen étre différente. En ce qui concerne
la mortalité, il n'existe aucune difféerence dans tis sous-groupes. En revanche, il est
retrouvé la méme différence quand on s'intéredsesarvenue d'infections a Candida. Quoi
gu'il en soit, il est trés critiquable de n'inclupee trois études dans une méta-analyse car une
quatrieme peut totalement changer les résultatsaiaurs, compte tenu de la gravité des
candidoses systémiques en réanimation, il paggtédtonnant qu'il existe une diminution des

infections systémiques sans aucune modificatiomalealité.

Le probléme tient souvent a l'utilisation de masgaidéfinitions de la candidose systémique
dans les principales études publiées. Enfin, iligressant de noter qu'aucune étude prise

séparément ne montre de différence de mortaligincidence de candidose systémique.

Une autre approche a été effectuée par une éqaipéathimation chirurgicale concernant le
traitement préemptif [185]. Les auteurs ont réalise étude avant-aprés, en comparant
I'incidence des infections fongiques systémiquesesapa mise en route d'un traitement
préemptif par du fluconazole pendant 15 jours, aexz patients qui présentaient un index de
colonisation corrige 0,4 associé a une durée de ventilation mécanigpérigure a 48 h. Il
n'y avait pas d'autre facteur de risque nécesdade principaux résultats sont exposés dans
le tableau 32.

Il semble exister une diminution des candidosegéryigues apres la mise en route du
traitement préemptif. Les biais majeurs de cettdesont I'absence de randomisation qui fait
que les groupes ne sont pas comparables (pouralatégmar exemple) et son caractére

monocentrique.
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Tableau 32:Principales études publiées a propos du traitepréventif des candidoses systémiques chez le patenimmunodéprimé.

Etude Population Patients Colonisation | (n) | Traitement I(Drro];;a Durée Type
Ables et al [182] Réa chirurgicale 1 FdR : KTVc, NPT, VM |24 % 119 | Fluconazole 400 NR Préemptif
> 24h, ATB large
ARDS Network Acute lung injury Pas de FdR NR 234  Kétoconazole 0 40 |48 h post VM Anti-
inflammatoire
Eggigmann et al [171] Réanimation Chirurgie abdominale 40 % 49 Fluconazole 400 16 ropRylaxie
chirurgicale
Garbino et al. [167] Réanimation DDS, VM > 48 h 48 % 220 Fluconazole 100 |Sevrage VM Préemptif
He etal [17€] Réanimation Pancréatite aigué NR 75 Fluconazole 100 NR Propleyla
chirurgicale
Jacobs et a [177] Réanimation Choc septique 6 % 71 Fluconazole 200 ré®choc Anti-
inflammatoire
Parizkova et al [179] Réanimation VM >48 h, ATB>24 h NR 38 Fluconazole 100 Durée Prophylaxie
admission réanimation <5 j réanimation
Pelz etal [170] Réanimation = 75 % 260 | Fluconazole 400 Durée Prophylaxie
chirurgicale Réanimatior™ 3 réanimation
Sandven et a [180] Chirurgie Péritonites NR 109| Fluconazole 400 1 dose Prophylaxie
Savino et al [181] Réanimation - NR 292 | Kétoconazole | 200 Durée Prophylaxie
chirurgicale Réanimatior.~ 2] réanimation
Slotman et al [183] Réanimation 3 FdR sur 14 20 % 74 Kétoconazole 200 Durée Préemptif
chirurgicale réanimation
Yu et al.[184] Réanimation Sepsis NR 56 Kétoconazole 200 Durée Anti-
réanimation inflammatoire

FdR : facteur de risque ; KTVc : cathéter veineemtral ; NPT : nutrition parentérale totale ; VMentilation mécanique ; ATB : antibiothérapie ; NRon renseigné ; DDS :

décontamination digestive sélective.
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H- Traitement des candidoses systémiques :

Pendant des années, une seule classe d’agentsngitfifes, les polyénes était disponible

pour le traitement des candidoses systémiques.

La premiere alternative est apparue a la fin deees 1980 avec les triazolés, le fluconazole

et I'itraconazole [186].

On a observé beaucoup d'avancées dans les théopmsutantifongiques durant les dix
dernieres années avec la mise a disposition d'agdos puissants et moins toxiques : de

nouveaux azolés actifs a spectre large, des folipeques d’amphotéricine B mieux

tolérées, et la nouvelle classe des échinocandines.

L’amphotéricine B a un large spectre d’activitéitmo et a été le traitement de référence de la
plupart des infections fongiques invasives chezp#ggnts immunodéprimés pendant plus de
30 ans.

L’amphotéricine B a montré son efficacité dansritément des candidémies incluant les

infections dues a d€3andida spprésistants au fluconazole.

L’amphotéricine B agit sur la plupart d€andida spp incluantC. glabrata(qui peut étre
résistant in vitro au voriconazole et au posacoledzet C. parapsilosis(qui apparait

intrinsequement moins sensible aux échinocandines).

Son principal effet secondaire est sa néphrot@ictvec un colt accru et une durée

d’hospitalisation plus longue en cas de toxicitéaté [187].
Afin de réduire la toxicité, les formes lipidiguds I'amphotéricine B avec moins d’effets

secondaires ont été développées comme le compjedielie d’amphotéricine B (ABLC) et
la forme liposomale (LAMB) [186].
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Un essai hon publié a montré que I'ABLC était ausificace mais moins toxique que

I'amphotéricine B déoxycholate [188].

Une étude récente a prouvé que I'amphotéricingp@bmale (3 mg/kg par jour pendant 14
jours) était associée a 90,8 % de guérison chezp#gents (neutropéniques et non
neutropéniques) ayant une candidémie et 80,1 % ckex ayant une candidose invasive
[189,190].

La flucytosine ne peut étre utilisée qu’en assamiadvec d’autres agents antifongiques car la
monothérapie peut rapidement induire une résistaRtie a une activité inhibitrice sur

beaucoup de levure€andida sppcompris, mais C. krusei est souvent résistan®4y(B1].

La flucytosine est rapidement et presque compléatemiesorbée par voie digestive.

Dans les recommandations de I'Infectious Diseasegefy of America (IDSA), la flucytosine
orale peut étre utilisée pour éradiquer une camdidthez les patients ayant une infection
urinaire a Candida non albicanselle peut étre également utilisée en associafioec
'amphotéricine B dans le traitement des infectionsasives aCandida comme les
endocardites ou méningites [191].

Les traitements azolés ayant une activité systéenigant les triazolés : fluconazole,

itraconazole, voriconazole et posaconazole.

Disponible depuis 1990, le fluconazole a une ré&mriebien établie comme étant le principal
médicament anti-levures.

Sa biodisponibilité par voie orale est de plus dé€®et son profil de tolérance excellent.

Ce médicament peut étre administré oralement owgiarintraveineuse. Le fluconazole est
actif sur la plupart deandida spp pathogenes, a l'exception de. krusej qui est

intrinséequement résistant et @eglabratainconstamment sensible [192].
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L’émergence de souches résistantes aux azolés & emcause la possibilité de son
utilisation systématique en premiere ligne.

Chez les patients neutropéniques, I'IDSA est prteleh ne recommande pas ['utilisation du
fluconazole comme traitement de premiére lignéésat cliniqgue du patient n’est pas stable
ou en cas d’exposition préalable aux azolés [191].

En théorie, seuls les patients connus comme hdlbituent colonisés par une espéce sensible
au fluconazole ou qui n'ont pas recu de prophylgae des azolés peuvent étre traités en

premiére ligne par le fluconazole.

L’itraconazole a une activité in vitro sur I€andida sppmais aucune étude publiée n’existe

sur son efficacité dans le traitement des infestionasives £andida spp.

Le voriconazole et le posaconazole appartiennetd aeconde génération des triazolés
systémiques.
Le voriconazole est actif sur les différentes espadeCandida spp mais moins sur ceux

ayant une sensibilité diminuée au fluconazole.

Les CMI deC. glabrata et C. kruseiont plus élevées que celles des autres espeasssont

encore dans la gamme des especes présumées sefidBle

Les données collectées sur 137 @&hdida spppour lesquels le voriconazole a été testé de
2001 a 2005, ont montré que 94,8 % étaient sess#hld,1 % résistants.

Moins de 30 % de€. albicans, C. glabrata, C. tropicalis et C. rugosolés résistant au
fluconazole restaient sensibles au voriconazol8][19

De plus, le voriconazole est intéressant parcd paiit étre administré par voie intraveineuse

et orale.

Une étude randomisée de non-infériorité a récemrmentparé le voriconazole avec un
traitement par amphotéricine B suivi de fluconaztdes le traitement des candidémies chez
des adultes non neutropéniques [194]. Au total, Btients ont été inclus. Le voriconazole a
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permis une négativation des hémocultures plus eapick le traitement par amphotéricine B
puis fluconazole (durée moyenne pour la négatiaaties hémocultures : 2 jours, différence

non significative).

Enfin, le posaconazole a un large spectre d'aétivitais n’est pas plus actif que le
voriconazole contre les Candida spp. et n'a pagé@ié dans le traitement des candidoses

systémiques [195].

Les échinocandines représentent une nouvelle cldissgifongiques qui sont rapidement
fongicides sur le€andida spp.

La caspofungine, premier agent de cette classeuaure autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le traitement des candidoses invasivieszcles patients neutropéniques et non
neutropéniques.

Son administration est uniquement par voie paral@gen raison de sa faible absorption
digestive [186].

La caspofungine est de moindre activité Guparapsilosis et C. guilliermondii.

Une étude randomisée, en double insu et en intedgotraiter, a comparé la caspofungine a
'amphotéricine B déoxycholate chez 224 patientstnopéniques et non neutropéniques
ayant une candidémie ou une infection invasive ypEeuaCandida spp Elle a montré une

efficacité similaire mais une toxicité de la cagpafine [196].

La connaissance des especes est hautement prédietia sensibilité présumée et peut étre

utilisée afin de guider la thérapeutigii@bleau 33).

De facon plus importante que pour les autres medafingiques invasives, le traitement des
candidoses systémiques peut étre guidé par I'espgdiguée.
Dans les cas d'infections systémiqu€s albicansreste généralement sensible a tous les

agents antifongiques majeurs. La résistance au¥ész& 3 %) pour cette espece est
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sporadiguement signalée chez des adultes danstucdligique sévére et ayant une candidose
invasive [31,197].

Cependant, comme les espéces non albicans sortuglerm plus associées aux candidoses
invasives, des tests de sensibilité pour déteaierrésistance aux azolés sont utilisés pour
guider la prise en charge de la candidose chepatemts, en particulier dans les situations ou
I'on observe un échec du traitement empiriqueahitnais la corrélation in vitro—in vivo n’est

pas parfaite et nécessite des réserves quant audthtraitement.

Cependant, la majorité deSandida spp isolés reste sensible a I'amphotéricine B. La
thérapeutique médicale initiale peut donc théomegret comporter soit de la caspofungine,
soit le fluconazole, le voriconazole ou 'amphatére B.

Le choix parmi ces agents dépend de plusieurs Uixcte le statut clinigue du patient
(neutropénique ou non, stabilité sur le plan hémadyique, fonction hépatique et rénale), les
especes et/ou la sensibilité aux antifongiquessoeshes isoléeglableau 34) la toxicité
potentielle du médicament considéré et I'expositiaterieure du patient aux antifongiques
[191].

Deux grandes études randomisées et deux grandies&ibservationnelles ont démontré que
le fluconazole (400 mg/j) et 'amphotéricine B dgotolate (0,5-0,6 mg/kg par jour) ont une

efficacité similaire chez le patient non neutropéei [198,199].

L’expérience avec la caspofungine (une dose degehde 70mg le premier jour puis 50

mg/j), fondée sur son excellente activité cliniggen large spectre d'activité et sa faible

toxicité, en a fait un choix possible pour une dip&utique initiale chez les adultes.

L’étude AmarCand a montré que, pour les patientsailes intensifs, le traitement empirique
le plus communément initié était le fluconazole,{6%) suivi par la caspofungine (18,1 %)
puis le voriconazole (5,5 %) et enfin de 'amphiiée B (3,3 %). La LAMB n’était utilisée

que dans moins de 1 % des cas [59].
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L’'IDSA a publié en 2009 des recommandations poutrdéement des candidémies [191],
plus récentes que les recommandations francafSableau 34).

Pour les patients cliniquement stables qui n'orst & exposés de facon récente aux azolés,
le fluconazole est le choix le plus approprié.

Pour les patients cliniquement instables sans d&tgn d’espece, la caspofungine est

préférée.

Quant aux formes lipidiques de I'amphotéricine Bessont recommandées a une posologie
de 3mg/kg par jour pour LAMB et 5mg/kg par jour p&BLC, en deuxiéme ligne.

Les recommandations britanniques sont [lutilisati@oit du fluconazole soit de
I'amphotéricine B comme traitement standard deglicgmies, méme si 'amphotéricine B

liposomale est reconnue comme étant une alterniagibiguelle [200].

L’actualisation 2007 des recommandations de laérentce européenne sur les infections
dans les leucémies (ECIL) a placé I'amphotéricinBpBsomale en haute recommandation
(Al) dans le traitement antifongique des patientsirds d e leucémie, de méme que la
caspofungine quand I'espéce a été identifiée [201].

Un modele de prise en charge des candidémies apparsaFigure 27.
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Tableau 33: Sensibilité présumée des Candida spp. aux antijoegi(d’aprés [191]).

Espece de Fluconazole Itraconazole Voriconazole Flucytosine photéricine B Candine$
Candida
C. albicans S S S S S S
C. tropicalis S S S S S S
C. parapsilosis S S S S S S@l?)
C. glabrata S (dose S (dose dépendante) saf S safl S
dépendante) aR ar
C. krusei R S (dose dépendante saf laRrR Saf S
ar
C. lusitaniae S S S S SouR S

a: Les méthodes d'analyse de la sensibilité demécandines (caspofungine, micafungine et anidulgihe) ne sont pas

standardisées et l'interprétation des diamétreiqeds n'est pas validée. Les trois molécules nepaient un profil de

sensibilité similaire.

b : En se fondant sur des études récentes, 1@&adesC. glabrataisolés d’hémocultures seraient résistants au fflazole.

C: 46 a 53 % deG. glabrataisolés et 31 % des C. krusei isolés sont résistéiittaconazole.

d : La signification de la CMI au voriconazole n'esis établie. En se fondant sur des études récéhtgkabrata et C. krusei

ont une CMI considérée comme plus élevée que lessaaspéeces. Quoi qu'il en soit les CMI sont en g@néférieurs a

1ug/ml, ces espéces sont donc potentiellemenalbtai par ces molécules en se fondant sur legptasmatique atteints par

ces molécules ainsi que sur les succes thérapestagcrit.

e : En se fondant sur la combinaison des donnéestrim et des données in vivo, il apparait qu'ilayune proportion

significative d’espéces isolées de C. glabrata &@ei ayant une sensibilité diminuée a 'amphoige B.
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Tableau 34: Recommandations américaines et francaises conddentaitement des candidémies.

Recommandations

Traitement de premiére intention

Durée de traitement

Commentaires

Recommandations
américaines : Pappas
2009 (IDSA) [191]

Non-neutropéniques :

Fluconazole 800mg (12 mg/kg) en dose
charge

puis 400 mg/jour (6 mg/kg) ou échinocandines
Deuxiéme intention LFAmba 3-
mg/kg/jour ou

AmB-d 0.5-1 mg/kg/jour
400mg

(6 mg/kg)*2 pour deux doses puis 200mg

ou Voriconazol

(3 mg/kg) x 2/jour

Neutropéniques :
LFAmMb 3-5 mg/kg/jour ou échinocandines

14

hémoculture positive

jours  aprés  derniér

et résolution des signes
symptomes

(+ régression de la neutropén
chez les

neutropéniques)

Ablation de tous les cathéte
intravasculaires si possible
Ablation de tous les cathéte
intravasculaires controversée
chez

le neutropénique, origin

digestive classique

Recommandations
francaises :
consensus SPILF
2004 [202]

Non-neutropéniques :

Fungizone® IV 1mg/kg/jour ou fluconazole IV
12 mg/kg/jour

Si traitement antérieur par azolés : Fungizon
[\

1mg/kgl/jour

Si insuffisance réndlet traitement antérieur pa
azolés : Cancidas® IV 70mg J1 puis 50 mg/j o
Ambisome® IV 3mg/kg/j

Neutropéniques :

Fungizone IV 1mg/kg/jour

Si insuffisance réndleCancidas® IV 70mg J1
puis

50 mg/jour ou Ambisome® IV 3mg/kg/jour

Durée de deux semaines aprés
derniére
hémoculture  positive et
e@isparition des

symptémes

ou au moins sept jours apres

correction de la

U neutropénie

IRas d’arguments pour une

association dans cette

la indication

Retrait du cathéter intravasculai
recommandé

la

Echinocandines:

Caspofungine : 70mg en dose de charge puis 50 mgl/j.

Anidulafungine : 200mg en dose de charge puis 16§ m

Micafungine : 100 mg/jour (on notera la mentionaiégde 'EMEA reprise par I'Afssaps en avril 2008 La décision d’utiliser Mycamine®

doit tenir compte du risque potentiel de dévelopg@inde tumeurs hépatiques. Ainsi, Mycamine® ne étoé utilisée que si 'administration

d’autres antifongiques n’est pas appropriée. »)

a: LFAmb : formes lipidiques de 'amphotéricine B

b : Créatininémie supérieure 1,5 fois la normale.
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Hémocultures

Echinocandines?! ou
polyénes?

Figure 27: Modeéle de prise en charge des candidémies. [27]

1 Echinocandines a privilégier en cas d'insuffisar@nale.

2 Polyenes a privilégier en cas d'insuffisance higpa.

3 Caspofungine a dose réduite en cas d'insuffishapato-cellulaire sévere.
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La durée de traitement de la candidémie doit éeddux semaines aprés la derniere
hémoculture positive et la résolution des signéecireux.
Pour les patients neutropéniques, le facteur simuh croissance des granulocytes (GCSF)

peut étre utilisé pour accélérer la sortie d'aglasi

Les recommandations de traitement pour les méemgit les endocarditesGandida spp
ainsi que pour les candidoses hépatospléniquesergld’études observationnelles.

Le traitement recommandé pour les méningites est aombinaison d’amphotéricine B
liposomale avec la flucytosine pendant plusieursasees, avec relais par le fluconazole si la
souche est sensible.

Celui des endocardites combine classiqguement farge cardiaque avec 'amphotéricine B
ou 'amphotéricine B liposomale et la flucytosing lsien une échinocandine, secondairement
relayées par le fluconazole si la souche est densihez les patients stables et apres

négativation des hémocultures.

Les recommandations pour le traitement initial dmsdidoses hépatospléniques sont
I'utilisation de I'amphotéricine B ou de I'amphaigne B liposomale, possiblement associée
a la flucytosine chez les patients instables dilibation du fluconazole chez les patients
stables [191].

Deux nouvelles molécules intéressantes ont étéapges par la FDA et/ou 'TEMEA pour le
traitement des infections invasive€andida: la micafungine et I'anidulafungine.
L’anidulafungine vient tout juste d'obtenir 'AMM re France pour le traitement des
candidoses invasives chez I'adulte non neutrop@niqu

La micafungine a été comparée a 'amphotéricinp&sbmale dans le traitement des patients

adultes ayant une candidémie [189].

141



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Deux cent soixante quatre patients ont recu dei¢afongine (100 mg/j) et 267 ont recu de
I'amphotéricine B liposomale, dans une étude matiomale, randomisée, de non-infériorite,
en double insu.

Le succés du traitement a été observé chez 18&npat{89,6 %) dans le groupe traité par
micafungine et 170 patients (89,5 %) dans le grdrg® par amphotéricine B liposomale.

L’efficacité était indépendante du site d’infectidasCandida sppaussi bien que du statut
neutropénique. Il y avait moins d'effets secondairavec la micafungine qu'avec

I'amphotéricine B liposomale [189].

L’anidulafungine a été étudiée dans une étude denfériorité, en double insu, dans laquelle
des adultes recevaient de facon randomisée soitl’'atedulafungine en perfusion
intraveineuse (200mg le premier jour puis 100 mghjt du fluconazole également en
perfusion intraveineuse (800mg le premier jour @g@8 mg/j) [203].

Le traitement a été un succes pour 76,5 % desnmtieités par anidulafungine et pour 60,2
% des patients traités par fluconazole.

La fréquence et le type d’effets secondaires étaienilaires dans les deux groupes.

L’étude conclut donc a la non-infériorité de I'ania@fungine comparativement au fluconazole

dans le traitement des candidoses invasives [203].

En résumé, le choix initial du traitement d’uneeittfon invasive &andidadépend de deux
principaux parameétres : les caractéristiques épmégiques du service hospitalier et les
facteurs liés a I'hdte comme la gravité de la mialate site infectieux, la neutropénie, la

coexistence d’'une dysfonction rénale et la postdlinteractions médicamenteuses.

De plus, les principes généraux de la thérapeutigcieent I'ablation des cathéters intra-
vasculaires, des dispositifs et implants quand estlapossible [204].
Chez les patients ayant une neutropénie, la pluestexperts recommandent d’utiliser un

agent fongicide couvrant toutes les especesCdadida (comme les polyenes ou les
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échinocandines) plutdt que les agents fongistagidoemme les azolés) qui ne couvrent pas

toutes les espéces observées chez de tels p§#ehjs

® L'immunothérapie pour les candidoses :

Malgré l'avénement de nouveaux médicaments anifjarg puissants, le pronostic des
candidoses séveéres, en particulier les candidémées'est pas amélioré ces derniéres années
[206].

Une partie de I'explication est que les patierteras de candidoses invasives ont souvent des
comorbidités séveres et potentiellement fataléslpec méme les treés puissants médicaments

antifongiques peuvent échouer.

Si I'on considére le taux de mortalité attribualde, qui est de l'ordre de 40% [207], la

conclusion doit étre gu'il ya place a I'amélioratio

Compte tenu de la connaissance des mécanismesfatesel@e I'hdte, il serait logique de
suivre la fameuse citation de Mr Ralph Boningtolodinfield dans la piece de George

Bernard « Le dilemme du médecin »: «Stimuler lesgocytes! ».

Ce type d'approche, en utilisant soit le G-CSF1/JlLL-18 ou de I'IFNI, a été entrepris chez
des animaux de laboratoire et a retrouvé une amébo de la survie; chez I'homme,

cependant, les essais cliniques sont rares.

Dans un essai randomisé chez des patients noropéniques avec candidémie, Kullberg et
al. [208,209] ont montré que le G-CSF diminue digafivement le temps de résolution des
candidoses, et qu’il améliorerait la survie chezgatients traités par G-CSF qui ont atteint un

nombre accru de neutrophiles .

Pour autant que nous savons, cette étude n'a ja@tdaigpétée et G-CSF n'a pas encore trouvé

sa place dans le traitement des candidoses ingasive

143



La colonisation candidosique en réanimation :  Bftér diagnostique et facteurs de risgle- 2012
Etude prospective (Janvier-Mars 2012-Réanimatiaruggicale CHU Ibn Sina)

Conclusion
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Malgré les progrés réalisés dans la compréhensola gohysiopathologie des infections a

Candida de nombreuses questions restent ouvertes.

En pratique clinique , le diagnostic de certitude adndidoses systémiques reste difficile a

établir, alors que le retard au traitement estl@meént péjoratif bien établi.

Les avancés réalisées en matiere du diagnostiqug,cue dans la définition des situations
dans lesquelles un traitement antifongique empeéridait étre initie, devraient permettre de

réduire la morbidité et la mortalité élevées gsieat liees aux candidoses invasives.

Le monitorage de la colonisation candidosique emingation, associé a un surcroit de la
charge en soins et du codt, devrait étre réseméedpopulation de malades bien ciblée et

faire I'objet d’'un protocole bien établi.

Aussi, un traitement préemptif pourrait étre pré&roent institué lorsque devant la présence
de facteurs de risque d’infection fongique, I'ind#x colonisation paCandidaest> 0,5 (ou
'index de colonisation corrigé est 0,4), ce d'autant que I'état clinique du patiemt n

s’améliore pas malgré un traitement antibactérien bonduit.

En ce qui concerne la place du traitement prophiglae antifongique chez le patient a risque,

il faut rester prudent en dehors des situations bigidées par des essais prospectifs et
controlés. En effet, le bénéfice d’'une telle appeodoit étre mis en balance par rapport a son
co(t et surtout en termes de risque de développedeerésistances vis a vis des molécules
actuellement disponibles.
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RESUME

Theése n° 264 :La colonisation candidosique en réanimation :rétté@iagnostique et facteurs de risque -
Etude prospective (Janvier — Mars 2012 : réanimatforurgicale CHU Ibn Sina)

Mots clés :Candidoses systémiques, index de colonisatioctedias de risque, délai de colonisation

Etudiant: RABI ANDALOUSSI Mohammed Rapporteur : Pr Abderahim AZZOUZI

En raison des difficultés a porter un diagnostitinitéf, un intérét croissant a été porté sur la
relation entre la colonisation des sites supeti@ela candidose invasive franche.

L’altération des mécanismes de défense en cas pithlisation, de maladie résultant d’'un
déficit immunitaire, de procédures invasives esbeaige a une colonisation grandissante par
Candida.

Objectifs : Analyse descriptive de la distribution des esp&tatetermination des facteurs de
risque de colonisation p&andidaen réanimation.

Patients et méthodes Etude prospective observationnelle réalisée danssedrvice de
réanimation chirurgicale du CHU Ibn Sina duranteurpériode de 3 mois
(Janvier-Mars 2012). Tous les patients hospitaktagent prélevés par écouvillonnage d’au
moins 5 sites périphériques permettant d’étabiirdéx de colonisation de Pittet a JO, a 48h,
puis en bihebdomadaire jusqu’a positivité. Une héuttare a été réalisée 3 jours successifs
en cas de fiévre persistante sous antibiotiques.

Résultats : 70 patients ont été étudiés. Sur les 764 préleveEméalisés, 77 sont revenus
positifs soit 11%. Sur I'ensemble des souches ésp&andida Albicanseprésentait (44,1%),
suivi deC.Glabratg15,6%),C.Tropicalis(3,8%), et enfirC.Krusei(2,6%).

12 séries d’hémocultures on été réalisées donin rewenues positives, uneCaKrusei et
I'autre aC.Parapsilosis

26 patients étaient colonisés (IC>0). Le délai nmogte colonisation était de 16 jours (+/-4)
avec une médiane de 8jours. En analyse univamsefacteurs associés a la colonisation
étaient la ventilation mécanique, I'antibiothéragidarge spectre, la présence de cathéter
veineux central, de KT artériel, de sonde vésiealde sonde gastrique (p < 0,05).

Conclusion : La présence des facteurs de risque des candigosesit nous permettre de
cibler les patients chez qui on devrait surveilllemdex de colonisation, qui a I'avantage de
fournir une donnée quantifiée de la situation dtiepa par rapport a la colonisation, et qui
peut constituer une sorte de systeme d’alarme ynoeicandidose invasive.



SUMMARY

Thesis n°264:Candida colonization in intensive care: interestgdosis and risk factors -Prospective study
(January-March 2012: surgical intensive care uinieaching hospital Ibn Sina)

Keywords: Systemic candidiasis, colonization index, riskdas, surgical intensive care unit
Student: Mohammed RABI ANDALOUSSI

Director of thesis: Pr. Abderahim AZZOUZI

Because of the difficulties to bring a definitivegnosis, a growing interest has been focused
on the relationship between the colonization ofas# sites and frank invasive candidiasis.

Impaired defense mechanisms in case of hospit@izaillness resulting from immune
deficiency, invasive procedures is associated imitheasing colonization by Candida.

Objectives:A descriptive analysis of the distribution of sigscand determination of risk
factors for colonization by Candida in the ICU.

Patients and methodgrospective observational study conducted in satdCU in teaching
hospital Ibn Sina during a period of three montllangary-March 2012). All patients
hospitalized were collected by swab at least 5pperial sites to establish the colonization
index Pittet at DO at H48, then biweekly until pgiy. Blood culture was performed 3
consecutive days if persistent fever with antiloieti

Results: 70 patients were studied. Of the 764 samples aelle 77 were positive income is
11%. Of all strains,Candida albicansaccounted for (44.1%), followed b§.Glabrata
(15.6%),C.Tropicalis(3.8%), and Finall¥.krusei(2.6%).

12 sets of blood cultures have been performed tithreturned positive one 0. krusei,the
other toC.Parapsilosis.

26 patients were colonized (IC> 0). The average tohcolonization was 16 days (+/ -4)
with a median of 8 days. In univariate analysigtdes associated with colonization were
mechanical ventilation, broad-spectrum antibiotipsgsence of central venous catheter,
arterial catheter, urinary catheter and nasogasiboe (p <0.05).

Conclusion: The presence of risk factors for candidiasis mbwaus to identify the patient
who should monitor the colonization index, whicls e advantage of providing quantified
data of the patient's situation in relation to omation and which may constitute a kind of
alarm system for invasive candidiasis.
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Sevment d Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de lhumanité.

»

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
d'une facon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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