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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

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

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaeule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Genérale
Anesthésie Réanimation



Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysie

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
GynécologieObstétrique
TraumatmoegOrthopédie
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Geénérale
Gynécologie Obstétrique



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

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAQOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Réanitioen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopedie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgeediatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anestlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

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

ESSAMRI Wafaa

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

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

ABIDI Khalid

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

AOUFI Sarra

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

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



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

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

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

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*

CHADLI Mariama*
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DEFINITION D’'UNE CANDIDOSE

BUCCALE




La candidose buccale est une mycose de la mugurizale due a un
champignon, le Candida albicans. Elle est treguieate et apparait notamment
en cas de diminution (aigie ou chronique) du systémmunitaire. Elle se
manifeste par une irritation des muqueuses, assoiides rougeurs, allant
jusqu'a l'ulcération. Parfois, des taches blanebatplus ou moins pateuses
peuvent siéger sur la langue et le palais .Unetr@nt est nécessaire pour
rétablir I'équilibre de la flore localé]

Figure 1 : :Infections bucco-dentaires :candidose chez un jeune enfant.



GENERALITES

Le spectre des candidoses et autres levurosesagtupierement étendu,
allant de la surinfection cutanée et de linfattionguéale a [linfection
disséminée.

Les levures rencontrées en pathologie humaine gaintnombreuses par
rapport a I'ensemble du monde fongique. Elles @% biologies différentes,
mais partagent la particularité d'étre essentia@hgndes agents opportunistes qui
n'‘expriment donc leur pouvoir pathogéne qu'en pieesee facteurs de risque.

Parmi ellesCandida albicangiemeure la levure le plus souvent impliquée,
mais les especes nailbicans sont de plus en plus souvent rapportées, en
particulier dans les infections disséminées.

Le diagnostic repose sur l'analyse microbiologidas prélévements, mais
I'interprétation d'une culture positive doit toujpuétre confrontée aux
symptomes cliniques et a la présence de facteursgee.C. albicansest en
effet une levure commensale des muqueuses digestiveraginales, et sa
présence ne signe pas son caractere pathogeneaitegnent repose pour les
formes localisées sur I'éradication des factewsrisants et les topiques locaux
d'antifongiques. Ce n'est que lors de récidives etiinauthentifiées que des
traitements systémiques peuvent se justifier. Pesirformes disséminées, un
traitement antifongique systémique est indispergabl

Toutes les surfaces buccales se prétent a la salon bactérienne,
chaque environnement abritant une flore bactérieapéeifique. La quantité et
la composition de la flore, sur les surfaces mugaset dentaires, est influencée

par lintégrité des tissus, I'hygiene dentaire, daantité et la composition



salivaires, le régime alimentaire et les réponsestnitaires et inflammatoires
de I'hote .

Outre les infections locales, la muqueuse bucade soumise en
permanence a des contraintes mécaniques qui emrfienporte d’entrée fragile
pour des infections systémiques comme l'illustrpléce des Iésions orales dans
le regain de la syphilis. Les candidoses oraled gpoobablement une des
affections les plus communes des porteurs de meshdentaires.

Avec la résistance croissante aux traitements, cisdidoses orales
changent lentement de profil mycologique et appelleertainement une

révision de leur prise en charf§g.

INTERET

La trop forte augmentation de la prévalence desctidns fongiques, lors
des vingt dernieres années, a profondément tranéfdattention portée a la
mycologie médical¢4]

Les mycoses en dermatologie pédiatrique sont rept&ss en pratique
qguotidienne par les infections candidosiques, pieguentes chez le trés jeune
enfant et par les dermatophyties, plus fréquentez d'enfant plus grand.
L'augmentatioractuelle du nombre d'enfants immunodéprimés, agporesable
de l'apparition de mycoses systémiques et de depmgies parfois rebelles au
traitement{5]

La survenue et le devenir d'une candidose refletdah souvent les
conditions de santé du sujet. En ce qui concernendgueuse buccale, la

candidose est une mycose superficielle ; maisitl$avoir et garder en mémoire



que le candida peut pénétrer plus profondément ldansssus et entrainer une
candidose systémique. Cette dissémination

viscérale rarissime et grave qui emprunte la v@mditogene peut suivre
des extractions dentaires chez un patient prédemiialement des candidoses
orales [6]

Le diagnostic des candidoses systémiques estdiffisile a établir vu la
non-spécificité des signes cliniques et les diffesidu diagnostic biologique.

Malgré le développement des nouvelles techniqlies, fait généralement
d’'une facon tardive aggravant le pronostic de léadia qui est déja sombre.

Ainsi, une bonne compréhension de I'épidémiolodieles la pathogénése
doit permettre au clinicien la recherche de moymmg améliorer la prévention
et la précocité du diagnostique .Dans le but d’aamer 'efficacité des moyens
thérapeutiques nécessaire dans la prise en chagenfections fongiques

systémiques qui reste pleinement d’'actudlitg .



HISTORIQUE

Les problémes causés par les levures sont conpussdantiquité:

La candidose buccale était déja connue du tempgpplidrate (460-377
av. J.-C.) sous la dénomination de « stomatitéesygie ». |l faudra néanmoins
attendre 1839 pour que Langenbeck décrive scignéfnent le champignon
pathogéne responsable du mug[gjt .

En 1500 a 2000 ans avant JC, Galien souligne feégsientes survenues
chez les enfan{g]

En 1839, Emil Berg établit ['étiologie du muguen infectant des
nouveaux-nés  sains avec ce qu'il appela le « maténembranaire
aphteux»10]

En 1842,le pere de la mycologie médicale est icwtlablement DAVID
Gruby , démontre que le muguet des enfants egtutucryptogamg11]

En 1853: Robier est le premier a utiliser le noraspécealbicans:
Oidiumalbicans.Puis, pendant longtemps, on parle Menilia albicans pour
caractériser le champignon, et de moniliase poordidie.

Constatant que les termes d'Oidium et de Monilisigi@ient des
champignons présentant des différences importasgks qu’ils colonisaient
I'étre humain ou étaient responsables de la powerides fruits[10]

En 1923, Berkhout propose le nom de gebamdidaen remplacement de
celui deMonilia.[8]

Gruby (1842) a amorceé I'étude des candidoses ouliaess en identifiant
Candida albicans (Oidium) comme I'agent étiologiquenuguet[9]

En 1967 SATGE et Coll. ont décrit les septicémi€aadidal’espéce la

plus fréquemment rencontrée est le Candida albicans



A RAPPEL ANATOMIQUE, HISTOLOGIQUE K -

ET PHYSIOLOGIQUE DE LA CAVITE
BUCCALE :




1)ANATOMIE DE LA CAVITE BUCCALE :

La cavité buccale est une cavité antérieure du digpestif, qui est la voie
d'entrée des aliments et assure leur premiereforamstion avant de les diriger
vers |'oesophagd 2]

Elle est subdivisée en deux parties par les arcauéslo-dentaires :

- La cavité périphérique répondant au vestibule d®uche

- La cavité buccale proprement dite .

Lévre supérieure (soulevée)
Frein de la lévre supérieure

Gencives
Arc palato-glosse
Gosier

Arc palato-pharyngien
Palais dur (osseux) ¢ el

Palais mou

Luette
Amygdale palatine

Langue

Frein de la langue

Quverture du canal
de la glande submandibulaire

Vestibule Gencives

Frein de la lévre inférieure

Lévre inférieure (rabattue)

Vue antérieure

Figure 2: Vue antérieure de la cavité buccale



a)Le vestibule buccal :
Espace en forme de fer a cheval, appartenantavige orale.
-Sa limite interne est constituée par les arcades alvéolo-dentaires

recouvertes des gencives .

-Sa limite externeest formée par les levres et les joues, le botétiaar
du rameau de la mandibule et du tendon du mustipdsl. Elle présente sur la
face médiale de la joue en regard de la 1re oa @e molaire supérieure
I'orifice du conduit parotidien et en avant, sufitme médiane, les freins de la
levre supérieure et inférieure.

Quand la bouche est fermée, en arriere, le véstdtmmmunique avec le
reste de la cavité orale par deux espaces situgsiere des derniéres molaires
Al joue le role d’'un réservoir alimentaire et gdase intervenant dans la

mastication[13]

b)la cavité buccale proprement dite :

Ses parois sont constituées par des parties dugest (ents) et des parties
molles (muscles).

Il est habituel de lui décrire six parois :

(supérieure, inférieure, antérieure, postérieuttlatérales)

» Sa paroi supérieure est formée lpavolte palatine.

 Sa paroi inférieure est constituée lgamuscle mylo-hyoidien.

» Sa paroi antérieure est formée lorstpgelevressont au contact, celles-ci
forment un diaphragme antérieur dont, dépend leédd@uverture de I'orifice

buccal.



e Sa paroi postérieure n’existe que lorsque leevdil palais est abaissé,
relevé il forme un second orifice postérieur, cettéss qui le met en
communication avec le pharynx.

» Ses deux parois latérales enfin sont essentiefieroonstituées pdes
muscles buccinateurs.[14]

-Le palais Anglais :the palatgest une cloison qui sépare les fosses
nasalesen haut de la cavité orale en bas.

On lui distingue une partie molle et une partieedur

1 .Le palais dur :
En avant ,voute palatine ,palais osseux qgitee a la moitié antérieure

,horizontal solide et rigide ; il porte I'arcaderdaire .

Incisives J’ 2 Georges Dolisi

o S Canal incisif ou

T e e PP ¢ : pa]a‘t:n antérieur
Processus palatin

Suture interpalatine

Molawes
Canal grand palatin

Lame horizontale

du palatin

Canaus palatins
ACCESSOIrEs

Suture palatine transverse

Detaul du palans osgeux

Figure 3 : Détail du palais osseux
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2. Le palais mou :

voile du palais, fibro-musculaire, presque perpeuldire au palais dur
donc presque vertical, souple et mobile, il se gaitirpar l'uvule, il pend a la
frontiere bouche/pharynx, il intervient dans la ldégion (oriente les aliments
vers le pharynx) dans la phonation (oriente I'aisMes cavités nasales ou orale)
dans l'auditionindirectement (participe a l'ouvegtde la trompe auditive).

La région palatine se poursuit en avant et latérale par la région des
arcades dentaires, région amygdalienne en ark&bayrd libre du voile : isthme

du gosier permet la communication de la cavitéeoagkec le pharynx.

3. La vodte palatine :

La vodte palatine, concave dans les sens sagitfabrgal, est limitée en
avant et latéralement par la concavité de |'aredgelo-dentaire supérieure; en
arriere, elle se continue avec le voile du pal@®st le palais dur (palatum
durum). surface triturante adaptée a la masticagianopposition au palais mou
(patatum motte), représenté par le voile du pajaisjoue surtout le réle d'un
obturateur.

La limite entre la voQte et le voile est indiquéeahaque c6té de la ligne
médiane par une arcade a concavité postérieureclégat saillante, tangible et
souvent, visible, due a la différence d'épaissélsugout de consistance, que

présentent a ce niveau le bord postérieur de leewatde bord antérieur du voile.
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r 4

Figure 4 : vue de palais

- le plan osseux composé en avant par la face inférieure de I'apghy
palatine du maxillaire, en arriére par la facerieigre de la lame horizontale du
palatin. Ces quatre pieces osseuses présentestitume en croix, formée par la
suture médiane (entre maxillaire en avant et pa&tiarriere) et la suture
maxillo-palatine perpendiculaire a la suture méeitormant la suture
cruciforme (périoste facilement clivable). Il estrforé en avant par le foramen
incisif (médian), en arriere et des deux coté$demmens grand palatin et petit

palatin.

4. Le plan muqueux :

Recouvre le plan osseux, adhére au périoste, @& 1l présente une
saillie médiane, le raphé médian, avec une suagt#v antérieure en regard du
foramen incisif, la papille incisive, latéralememptiefs transversaux, les crétes
palatines transverses. La muqueuse présente eredas reliefs de nombreuses

glandes salivaires accessoires les glandes pal§titg

12



La cavité buccale contient un organe d’'une grand®ilité, la langue
séparée de I'arcade alvéolo-dentaire mandibulardepsillon alvéolo-lingual.

C'est l'organe principal du godt. Cet organe eshdoessentiellement d'un
muscle tres mobile revétu d'une membrane muqueuse.

Elle est divisée en deux sections, la racine darigue et le corps de la
langue qui est, lui aussi, divisé en deux partiestiers postérieur ou segment
pharyngien et les deux-tiers antérieurs ou segimecdal. Elle prend naissance
au niveau de l'os hyoide. Son squelette est o#igmik : il comprend l'os
hyoide et deux membranes fibreuses, le septumdi(gui sépare la langue en

deux moitiés) et la membrane hyo-glossienne.

Face antérieure de la lanque

La partie postérieure (segment pharyngien) de ¢& fantérieure de la
langue comprend l'épiglotte, les amygdales lingjales piliers antérieurs et
postérieurs entre lesquels logent 'amygdale pelatt leforamen ceecumLa
portion pharyngienne de la langue est peu visiemalement lorsque la
bouche est ouverte. Cette partie va jusqu'au sidominal de la langue, la ou
commence la langue comme elle est définie par Ipritéa des gens, soit la
section buccale de la langue.

La section buccale part de I'apex de la langueujascsillon terminal et est
parcourue par un sillon médian. C'est sur cettdiep@ue se trouvent les

papilles[16]
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La langue

Subdivision: i
«<—— = Epiglotte
Partie postérieure
Fixe = racine
<—Amygdale palatine
<——  Amygdales linguales

) v
Sillon médian

Partie antérieure
mobile

1 lapex

Figure 5 : image de la langue

Face inférieure de la langue :

Sur la face inférieure de la langue, on peut apeicde frein lingual qui
est une mince membrane qui relie la face inférigleréa langue au plancher de
la bouche. Les veines ranines sont également lsésies di au fait que la peau
(muqueuse) est mince et transparente dans ceitarég

Une autre structure visible est la caroncule libgusituée dans le plancher
de la bouche, au pied du frein lingual. La caroaaublinguale est percée de
I'ostium ombilical qui est en fait 'orifice du crde Wharton.

Le canal de Warthon est le canal excréteur de lémdg salivaire
submandibulaire. De chaque c6té de la caroncul@eanaussi voir les orifices

des canaux salivaires des glandes sublingliaids
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LANGUE (face inférieure)

lévre supérieure
—— arcade dentaire supérieure

frange sublinguale

freindela -
langue

— veine ranine

— éminence sublinguale

~ orifice de la glande sous-maxillaire
ou papille sublinguale

lévre inférieure

Figure 6 : image de la face inférieure de la langue

Muscles de la langue :

Plusieurs muscles concourent a la formation deatgue. Ces muscles
prennent origine sur I'os hyoide, la mandibul@of#yse styloide du temporalet
le palais. lls sont dix-sept en tout, et a I'exigptd'un seul (le muscle
longitudinal supérieur), ils sont présents en gailley a donc huit muscles pairs
et un muscle impair.

On distingue :

» Muscles extrinseques :

Par définition, les muscles extrinseques de ladangrennent naissance a
I'extérieur de celle-ci et s'inserent sur elle. lopsatre paires de muscles
extrinseques servent a sa protrusion, sa rétracsan dépression ou son

élévation.
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Muscle Fixation Nerf Fonction
externe

Génioglosse Mandibule  Hypoglosse protrusion et dépression de sa
partie centrale.

Hyoglosse o0s hyoide Hypoglosse dépression de la langue.
Styloglosse apophyse  Hypoglosse elévation et rétraction de la
styloide langue.
Palatoglosse aponévrose branche dépression du palais mou,
palatine pharyngée dudéplacement des piliers
nerf vague antérieurs vers la ligne médiane
et élévation de larriere de la
langue.
lingual supérieur m. palato-glosse m. palato-glosse  génio-glosse lingual supérieur  fingual inférigur
g (vt o)

hyo- glosse
stylo-glosse

stylo-hyoidien stylo-glosse

m. genio-glosse artére linguale
landes
s sa%ivairzs

m. génio-hyoidien

stylo-pharyngien

m. mylo-hyoidien artére faciale

digastrique 05 hyoide
(ventre antérieur) hyo-glosse constricteur du pharynx digastrique 05 hyoide  mylo-hyoidien

Couche superficielle des muscles de la langue (caté gauche),
la partie gauche du maxillaire inférieur ayant été retirée. A droite : coupe frontale.

Figure 7 : Coupe superficielle des muscles de la langue

» Muscles intrinseques :

Il existe un muscle impair et trois paires de famex de muscles
intrinseques de la langue :

v le muscle longitudinal supérieur(impair) ;

v les muscles longitudinaux inférieurs ;

v les muscles verticaux ;
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v les muscles transverses.

Vascularisation de la lanque :

La langue est vascularisée par l'artére linguahe branche de l'artére
carotide externe. L'artere linguale se divise eistbranches majeures : l'artere
dorsale de la langue, l'artére sublinguale etltartinguale profonde.

La veine linguale, ou veine ranine, assure le dgendu territoire de la
langue dans le tronc veineux thyro-linguo-facial ga jette ensuite dans la

jugulaire interne.

Papilles qustatives :

La langue est principalement un ensemble de faigceausculaires
recouverts de cellules épithéliales humides qunéott lespapilles gustatives
Ce sont ces structures qui sont responsablesdidation des saveuE3]

Il en existe quatre sortes( FUFICAFO[19]

71 les papilles filiformes

e situées sur le 2/3 antérieures de la langue

e disposées en V

* plongent dans la profondeur du chorion

« forment des reliefs aigls de cellules écailleuses

» desquament rapidement

] les papilles caliciformes

* peu nombreuses

 disposeées en V et sur la limite des 2/3 , 1/3 darlgue
« saillies arrondies entourées d’'un creux circulaire

*les glande de Von Ebner débouchent dans ces cireukaires

17



*les bourgeons du go(t se trouvent dans la parcesi@apilles
1 les papilles fungiformes

e situées a la pointe de la langue

« forment de petites granulations rouges

«il peut se trouver quelques bourgeons gustatifs

1 les papillles foliees

* situées sur les bords latéraux de la langue pesteéri

« forment des crétes paralléles munis de nombreusgleons gustatifs

Papilles Caliciformes

Papilles Foliées

Papilles Fongiformes

Papilles Filiformes

Figure 8: image des papilles gustatives

Les bourgeons du gout sont de petites structutaées sur les papilles
gustatives et sur la muqueuse des joues, des gsndu palais et de la luette.
Ces structures identifient les godts suivants réusalé, acide, amer. Les

autres aromes sont identifiés par I'odp2&f
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Epiglotte

Racine de la langue

Amygdale patatine
Amygdale linguale

Papilles caiiciformes

Papilies filiformes

Corps de la langue

Papilles fongiformes

Apex de la langue

a) Dos de la lancue

Figure 9 : image des bourgeonts du gout et des papilles linguales

2) Histologie de la cavité buccale :

Trois types de muqueuses sont retrouves dans g caele [21]

a)la muqueuse masticatrice: elle recouvre les gencives et le palais dur.
Il s’agit d’'une muqueuse kératinisée bien adaptéer psupporter certaines
charges mécaniques lors de la mastication etrtaaion du bol alimentaire
précédant la déglutition.

Les crétes épithéliales pénetrent profondémertidei@n, riche en fibres

de collagéne, permettant un solide ancrage et bsenae de mobilité par
rapport aux plans profonds osseux .

Les gencives constituent un repli de la mugqueusedie . Cette derniere
est attachée au collet des dents par l'intermédidé I'épithélium jonctionnel
qui constitue le fond du sillon gingival. Dans leodon de nombreuses fibres de
collagénes s’agencent en faisceaux qui maintiendattachement de la

muqueuse aux dents et a I'os alvéolaire.
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]

Figure 10 : Muqueuse masticatrice (palais) (Auriol et al, 1998)

1 : kératinisation en surface ; 2 : crétes épitéd s’invaginant dans le
chorion ; 3 : chorion dense et fibreux

b)la muqueuse de la face dorsale de la langue : [22]

Elle comprend un épithélium pavimenteux stratifos rkératinisé (sauf au
niveau des papilles filiformes , cf infra) et umcdion riche en glandes salivaires
accessoires.

Elle se caractérise par la présence de papillgadies :

-papilles filiformes: étroites et nombreuses, elles sont localiséeles@/3

antérieurs de la face supérieure de la langue.itb@pum recouvrant les

papilles filiformes est faiblement kératinisé etsg@gamant pouvant étre a
I'origine de la couleur blanchatre que prend lglanchez certains individus ou
au cours de certaines pathologies digestives (Easghurale).

-papilles fungiformeg¢en forme de fungus i.e champighoplus larges,

moins nombreuses, elles sont localisées sur ledsbde la langue. Elles

possedent un axe conjonctivo-vasculaire principdilgeant en axes secondaires
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avec des fibres nerveuses relation avec des cellules pseudo-sensoriedies d
bourgeons du golt observés dans [I'épithélium émioigle revétant l'axe
conjonctif.

- papilles caliciformeg¢en forme de calice) encore plus volumineuses,

entourées d’'un fossé circulaire ou vallum au fonqul débouchent les glandes
séreuses de Von Ebner.

Les papillles caliciformes sont au nombre d’'unettie, disposees le long
du Vlingual .L'axe conjonctivo-vasculaire est revéd'un épithélium
épidermoide et renferme des fibres nerveuses etbaurrelet de fibres
musculaire lisse. Il existe aussi un bourrelet iee$ musculaire lisse sous
I'épithelium de la face externe du vallum, danpadie conjonctive. On observe

des bourgeons du go(t surtout sur la face inteuneatium.

- Les bourgeons du go@ont des amas ovoides de cellules sensorielles

captant les informations gustatives et les transmetaux terminaisons

nerveuses sensitives du nerf facial et du nerfsglggharyngienne et ils sont des
supports de la fonction gustative sont en maje@miepsitués au niveau des
papilles. A titre accessoire, on peut les rencortams d’autres territoires de la

mugueuse buccale voire dans I'oropharynx.

-les papilles foli€esont formées de tissu lymphoide a disposition

folliculaire caractéristique.
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éplthélium buceal
sillon ou vallum
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c) la muqueuse bordante :

Elle tapisse le versant muqueux des levres, desjde plancher buccal, la
face ventrale de la langue et le voile du palais.

Elle se laisse distendre par les aliments. Nontikésae en surface, elle ne
présente que des crétes épithéliales basales nabteancrées dans le tissu
conjonctif sous-jacent expliquant ainsi la soupeds ces muqueuses.

De plus, cette absence de kératinisation rendulgueuse plus fine et par
conséquent plus fragile et plus a risque de dépelloune lésion précanceéreuse.
Son chorion, trés vascularisé, est connecté alsclesi sous jacents par une

sous- muqueuse de texture lache.

c) Les glandes salivaires accessoires: [23]

Ces glandes dites mineures sont tres nombreusléssétninées sur toute la
surface de la muqueuse buccale, excepté au nivesagahcives, du vermillon
des lévres et de la partie antérieure du palaBsuass

Il s’agit de petites formations glandulaires mueges et plus rarement
séreuses de 1 a 2 mm de diametre, qui se draiaeatld muqueuse buccale par
des orifices microscopiques, elles sont constiudgamas cellulaires, leurs
existences et leurs situations sont variables ectifmn des individus.

Elles sont surtout nombreuses a la face internka dievre inférieure, a la
face interne de la joue, autour du conduit pameicet dans la muqueuse du
voile du palais.

Ces glandes labiales, jugales, palatines, vélalmguales, dorsales ou
marginales secrétent une quantité de salive nédligepar rapport au volume

total salivaire.
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Les glandes qui entourent I'ostium de Sténon sdet djlandes molaires,
les glandes linguales sont dites glandes dors&esod Ebner (séreuses) et les
glandes marginales de Weber. Elles sont conssitud®e grappes d’acini
unilobulaires ou pauci-lobulaires (2 ou 3 lobugéparés par du conjonctif).

Elles sont formées de cellules muqueuses, séreusasxtes. Une couche
de cellules myoépithéliales, douées d'une activit@sculaire contractile,
circonscrit ces acini, qui déversent leurs samnétdans des canaux excréteurs.

Ces glandes par leur sécrétion assurent 'humatiio permanente de la

cavité buccale.

Glandes
salivaires
accessoires

Artére labiale

Vermillon
(ligne blanche)

Lévre cutanée

Muscle

Tissu
cellulaire
sous-cutané

Vestibule

Figure 12 : Coupe sagitale de la lévre inférieure
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O R S S

Figure 14 : Glande salivaire accessoire linguale de type muqueux
Figure 13 : Glande salivaire accessoire labiale (biopsie) : Glande séro
muqueuse Hématéine-éosine x 40

3)Physiologie de la cavité buccale :[24]

La cavité buccale est le siege de nombreuses émscphysiologiques :

a) Mécanique :

* Ingestion des aliments, broyage par la mastioatidentaire,
humidification par la salive .

 Transport, déglutition, le bol alimentaire, paction de la langue et des

muscles pharyngés, est dirigé dans l'oesophage.

b) Chimique :

Début de la dégradation des sucres par une enajivaire.

Les canaux excréteurs des glandes salivaires €ouvaiu niveau du
plancher de la bouche.Les enzymes présentes daakva permettent une pre-
digestion des aliments d’autant plus importante dae mastication est
prolongee .
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c) Respiratoire (convectif) :
La cavité buccale permet également le passagaidel€ I'extérieur vers le

pharynx puis vers le larynx.

d) Phonatoire :
La position des mouvements, et les contractionks diengue interviennent

sur I'émission des sons .
e) Gustative :

La langue est I'organe gustatif, les récepteuratdts papilles linguales

situées sur la partie fixe de la langue, en arder¥ lingual.
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AGENT PATHOGENE :

La candidose est le nom générique donné aux maladizoquées pates

levures du genre Candida.Ses synonymes sont : diaselj moniliase,
moniliose[25]

La classification des champignons a beaucoup év@abéle présentée ici
date de 2000

(Barnett, 2000)26]

Regne: Champignon

Phylum : Ascomycota

Classe: Hemiascomycetes

Ordre : Saccharomycétales

Famille : Candidaceae

Genre: Candida

Parmi le genreCandidg 54,3% des infections sont dues a l'espéce
albicans, 16,4% a I'espece glabrata, 14,9% a éespparapsilosis, 8,2% a
I'espece tropicalis, et 1,6% I'espéce kruger]

La plus fréquente eftandida albicans(80% des Candida) .On le retrouve
dans une cavité buccale saine ainsi que dans Feppdigestif (flore
saprophyte) .

C'est l'agent étiologiqgue majeur des candidosespedicielleset
profondes .

La Candida albicansest une levure non capsulée, non pigmentée, et
aérobie.

Cette levure diploide, dont le matériel génétique répartit en huit

chromosomes, se reproduit de facon asexuée pagdmurements multilatéraux
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d’'une cellule mere (le blastospore) formant aidss colonies blanches
crémeuses.

Au niveau morphologique, cette levure peut mesdeeB a 15um, et est
caractérisée par un polymorphisme que I'on peubugerin vitro etin vivo et
qui lui permet de se soustraire aux défenses did@amunité cellulairg28]

1. Caracteres morphologiques de Candida albicans :

Candida albicans peut exister sous quatre stades morphologiques
différents|29]

| es blastospores ou blastoconidies :

Elles se présentent sous forme de petites celloMesdes de 3,5 a 6
micromeétressur 6 a 10 micrometres. C'est la forme la plus aater de
multiplication deCandida albicansaprophyte.

Cette cellule peut émettre un bourgeon qui donnara cellule fille

identique a la cellule mere.

*Le pseude mycélium:mesurant de 500 a 6@dn de longueur et de 3 a5

um de largeur, composée d’'un assemblage de cehiess bout a bout pour

simuler un filament mycélien .
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Chaque compartiment cellulaire est identique amgueur, contient la
méme quantité de matériel génétique, mais differgprécédent en quantité de
cytoplasme et de ces constituants .

Il se forme par croissance tubulaire a partir dureon de la blastospore.

Le pseudo - myceélium restera attaché a la cell@eeret les deux cellules

seront individualisées par une zone d'étranglesem cloison vraie.

e Le mycélium:

Champignon filamenteux, spécifigue de I'esp@andida albicansou la
conversion d’'une levure en filament mycélien pgsse l'intermédiaire d’'une
structure appelée le tube germinatif.

Cette forme favorise I'invasion des tissus et dgsaioes de I'hote .

On peut en rencontrer dans les tissus infect&&adit de la blastospore qui
a donné naissance a un tube germinatif pour foumevrai mycélium, dont

chaque élément sera individualisé par de vraigsasis.
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» Chlamydospore¢$= Chlamydoconidies chromispores de Vuillemin) (du

grec klamydos, chemiga)]

Ce sont de volumineuses cellules (10 a 15 micrasgtrsphériques, a
double paroi, réfringentes, le plus souvent terfesyamais pouvant étre
latérales.

Elles sont formées par épaississement du thallgymaet deux fois la taille
du blastospore et possedent une paroi plus épassehlamydospores sont la
forme de résistance de Candida albicans et paetitig I'identification du
champignon en laboratoire. Elles sont rarementsreésecvidence in viv[81]

En plus ,les chlamydospores ont la particulariére'acidophiles et acido-
résistantes.

In vitro, on les obtient facilement, apres 48 heute culture sur un milieu
pauvre en éléments nutritifs (PCB) .Du fait de lespécificité a I
espeécalbicans,leur recherche sert au diagnostic de I'espece Gulaspores de
Candida albican$32]

Toutes ces transitions morphologiques se metteptaa® en réponse a des
changements des conditions environnementales, emeftent ainsi au

champignon de s’adapter a différentes niches bigles.
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Figure 13 : Candida albicans-STI
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Figure 14 : Les différentes morphologies et la croissance de Candida albicans .
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2. Structure et ultrastructure des Candida.

v Le cytoplasme deCandidacontient les organites retrouvés chez

cellules eucaryotes :

* un noyau, deélimité par une double membrane nuegairenfermant huit
chromosomes

e un nucléole

 des ribosomes

» des mitochondries

 des vacuoles a ingsions notamment lipidiqueg33]

call wall —= mitochondna
Lo ps

cyrnplasm-c membraﬁ

Figure 15 : Structure de candida albicans

v Membrane plasmique :

Constituée de deux feuillets membranaires, la mangplasmique a
réle de transport acti’acides aminés, d'oses et de différents ions,i gasin
réle passif dans laégulation des flux moléculair, servant a maintenir
pression osmotique.

Cette membrane est également impliquée dans legsos de transport ©

molécules et de biosyntte des constituants de la paroi.
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Il y siege ainsi de nombreuses enzymes comme ldaashsynthases, les
glucanes synthases, les glycosyl et mannosyl teasds, les ATPases et les
phospholipase$34]

v' Paroi cellulaire :

Les Candidg comme I'ensemble des cellules fongiques, sonbueés
d’'une paroi qui constitue le premier élément foogiqreconnu par les
phagocytes. Elle joue un role de protection corée attaques physico-
chimiques de I'environnement et permet de rései@rvariations de la pression
osmotique.

La masse de l'enveloppe cellulaire de C. albicapsésente a elle seule
environ 30% du poids sec total du champig[8%j.

Elle est composée d’éléments structuraux et d'uagice qui assurent une
balance entre résistance et plasticité.

En plus ,elle est composée de 80 a 90% de polysadel (hydrates de
carbone)36]

En particulier, 3 constituants basiques représéntan majorité des
polysaccharides de la paroi sont :

Le glucane : le D glucose (Glc)

ela chitine (polymere de N acétylglucosamine ~ 1 (GIcNACc)

|le mannane :D-mannose (Man)

Les beta-glucanessontles polysaccharides les plus abondants derta pa

cellulaire fongique. Ce sont des polyméres de @eclkés par des liaisons
glycosidiques de type p-1,3 et/ou p-1,6. lIs repnésnt de 54 a 60% de la paroi
cellulaire de C. albican§37]
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Les beta-(1,6)-D-glucane forment de longues chagétesdues et flexibles
alors que les beta-(1,3)-D-glucane adoptent unetsire hélicoidale réalisant de
larges hélices a 1 ou 3 brins.Ces glucanes coastita structure de la paroi. lls
forment un squelette rigide, grace a I'existencdialsons glycosidiques avec la
chitine, et procurent de fortes propriétés physsquéa celluld38]

De plus, les glucanes dgandida albicangeuvent inhiber directement les
fonctions des monocytes et celles des cellules Tagen indirecte, ce qui

suggere leur réle prédominant dans le développed®la candidosg39]

La chitine :

C'est un polysaccharide linéaire composé de plu2.0@0 unités de N-
acétylglucosamine (2-acétamido-2-déoxy-D-glucoseGdeiNAC) liées par des
liaisons de type p-1,4. Les chaines de chitinei &mmées sont associées par
des liaisons hydrogénes afin de former des miaitiib. Chaque microfibrille
est composée d'environ 20 a 400 chaines antigasatlé chitine[40]

Elle participe avec les glucanes a la compositiosguelette de la paroi et
est impliguée dans la rigidité de la paroi.

Chez les levures, elle participe au processus de&rgbonnement et
notamment a la formation de I'anneau de constrncfiour la séparation la

cellule mere de la cellule fille .

Les mannanes

Le terme « mannane » fait aussi référence au pahciomposant soluble
et immunogéene présent dans la couche externe dealai, appelé
phosphomannoprotéine ou encore phosphopeptidoman@atie fraction de la
paroi comprend principalement des homopolyméreB-aieannose, 3 a 4% de
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protéines, et 1 a 2% de phosphates. lls sont igssacdes protéines par des
liaisons covalentes (glyco manno-protéines). Cd, smrec les a-glucanes, les
constituants majeurs de la paroi ,puisqu’ils regmésnt environ 40% des

polysaccharides et sont les principaux participants formation de la matrice

de la paroj41, 42]

Les mannanes sont des édifices complexes de masseutaire élevée,
constitués de résidus mannose liés en a-1,6, 4at123.Ces résidus sont
reconnus par le récepteur mannose, récepteur menlinité innée (PRRs «
Pattern Recognition Receptors »), impliqué darixéion et la phagocytose de
nombreux pathogenes.

Les mannanes comprennent également des motitsnmdignosidiques tels
qgue le b-1,2-mannane, qui permet de différencier dérotypes A et B de

Candida albicans .

- desprotéines(6 a 25 %) :

La paroi contient également un certain nombre agémes ayant une
activité enzymatique.

En particulier la N-acétylglucosamidase, la photgd® acide, la
protéinase, la glucanase et la chitinase .Cesipestg@peuvent étre sécrétées ou

non en fonction du stade de la cellule et de soir@memen{43]

-deslipides (1 a 7%) :

lls participent a la rigidité de la cellule. Leipidles majeurs sont les
triglycérides, des phospholipides et des stérbtedi ou estérifiés.

Cependant, le lipide le plus étudié est le phospbomiannan. Il permet une
organisation distincte des chaines de glucans.
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En plus les lipides participent aux mécanismeslloésion, de protection
et de signalisation chézandida albicans
La composition lipidique est affectée par le pass#gla forme blastospore

a la forme mycéliunj44]

€ N-linked mannans

Cell wall mannoproteins

P

O-linked mannans

B-(1,6)-glucan

- K\,’ A B-(1,3)-glucan
0000000000

Trans-membrane proteing

€
Cell cytoplasm

Figure 16: Candida albicans-Endothelial Cell Interactions
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3. Habitat:

Candida albicansest un champignon cosmopolite dont les fréquences
d’isolement montrent que chez des sujets sairevlaé se répartit différemment
en fonction des sites de prélevement : peau (3&6in\13%), tractus ano-rectal
(15%), cavité buccale (18%), estomac et duodénwg®o)3et jéjunum et iléon
(41%).[45]

Le réservoir principal est donc le tube digestifladréquence de portage
varie selon les sujets.

On distingue les caratéres biologiques de Candimeaas sont :

a)Milieu de vie:
Toutes les espéeces du ge@andidasont aérobies.
Il vit exclusivement sur les muqueuses, mais iltpsgpendant survivre

dans le milieu extérieur .

b) PH :

la croissance est possible pour des pH allantal@ 3

L'incidence des candidoses oropharyngées est aamssiue chez les
patients ayant un faible pH salivaire. Un pH bagnaente I'adhérence de C.
albicans sur des surfaces épithéliales in vitra supplémentation en glucose de
la salive augmente le taux de croissance de Ccaalbiin vitro, et le pH acide
qui en résulte fournit I'environnement requis pbactivité des sucs de Candida,
qui renforcent la virulence en dégradant un largentail de substrats héte, y
compris les mucines, qui jouent un réle importaahsd la lubrification des
surfaces épithéliales et de défense de I'h6éte. Hedp la muqueuse régule
également I'expression des genes de virulence ddbicans (PHR1 et PHR2)
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et est donc un signal environnemental importantsdandétermination de la
capacité de virulence de Candida ou de modulagsdéfenses de I'h6[46]

c) Température :
Croissance entre 20°C et 30° C pour la majoritdelages.

Les espéeces pathogénes sont capables de croitre@[31]

d) Nutrition :

Les champignons sont des organisrhégerotrophes, c'est a dire qu'ils
sont incapables de synthétiser leurs moléculeonéds a partir du dioxyde de
carbone atmosphérique. lls vivent donc aux dépensadmatiére organique

préformée .Le passage des substances se faitg@apaon[47]

» Besoin en carbone:

Il utilise le carbone du glucose, du maltose, diclsarose, du galactose, du
xylose, du tréhalose, du 2-cétogluconate, du meglwdoside, et de la N-
acétylglucosamine.

Les capacités d'assimilation different selon Iggess et servent ainsi pour
leur détermination.

L'auxanogramme du carbone permet donc d'identiiier espéce selon sa

capacité a assimiler certains sucres comme seuteesde carbone.

» Besoin en azote:
Il a besoin d'une source d'azote.
Pour apprécier les besoins du champignon en déagégs, on réalise

I'auxanogramme de N ou la source est un sel d'amimcsutre que le nitrate.
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» Besoin en vitamines:
Les vitamines du groupe B (notamment la biotineit=B& = vit H) mais
aussi la thiamine (vit Bl), et la vitamine B5, samtlispensables a la croissance

et sont souvent incorporées dans les milieux desance.

» Besoin en fer:

C'est un élément indispensable a la croissanczaddida.

En effet, comme chez toute cellule vivante, legfled'autres métaux lourds,
constituent chez les champignons un facteur desaoce essentiel.

Une surcharge en fer a été décrite au cours diafecbactériennes mais
aussi fongiques.

En effet, la plupart des champigno(@andida, Aspergillus, Mucor ... )
secretent des sidérophores, composés de faibleenmagkeculaire, possédant
une trés haute affinité pour l'ion ferrigj4]

4. Pouvoir pathogéne :

Candida albicans est la levure pathogéne la plpandue chez ['étre
humain. Elle est présente chez plus de 62% despes saines, comme |'ont
montré plus de 40 études publiées entre 1960 &.198Bplupart des individus
développent une infection a C. albicans sans eaiatitjues cliniqueg49]

Le candida albicans a la particularité de pouvasser de la forme levure
(cellules arrondies ou ovoides, groupées en @atitss) a la forme de moisissure
(les cellules s’allongent alors et se développeotir pprendre I'aspect de

filaments, de pseudo-hyphes, de pseudo-mycélilghs)ce versa.
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Grace a ce dimorphisme, il se soustrait aux mégmise défense liés a
immunité cellulaire. Rarement une seule formesexi On peut dire que la
forme levure est la forme saprophyte, et vit enlspse avec I'organisme hote,
alors que la forme moisissure mycélienne est lanéomparasite et donc
pathogéne et susceptible de provoquer des symptémes

Lors du passage d'une forme a lautre, le champigrsubit des
modifications de forme et de synthéses enzymatiquesorrespondent en fait a

une adaptation de survie a un milieu devenu déélej50]

5. Mécanisme de pathogénicité :
Candida albicans possede la capacité d’exprimemurigtude de facteurs

de virulence susceptibles de favoriser la colomsatt I'invasion de I'hote .

La colonisation débute t6t, puisqu’'une étude aveetpue 7,1% des enfants
étaient colonisés par des Candida ou d’autres dsvig jour méme de leur
naissance et que 96% présentaient une colonidaliccale au terme du premier
mois de vig51]

Bien que beaucoup de facteurs aient été suggémdsneofacteurs de
virulence de C. albicans, certains ont été plugelaent étudiés ces dernieres
années : par exemples, les molécules de reconnagssa la surface et
I'adhésion, le changement phénotypique et la foomate I'hyphe, et la

production d'enzymes hydrolytiques extracellulaifg2]
a)L’adhésion :
Elles permettent la lere étape de la pathogénéseinfiections acC.

albicans En effet dés le contact dii albicansavec les cellules épithéliales de
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I'héte, on note le déclenchement de la formatiohydhes et I'activation de
genes qui vont exprimer des protéines médiant Eaidim.

Les adhésines sont des mannoprotéines de difféngrds : protéines Als
(agglutin-like sequence) ; intégrines ; lectinepretéines spécifiques de la paroi
(hyphal wall protein ou Hwplp). Certaines de ce$ecules sont ainsi capables
de se fixer sur les protéines de la matrice exatadaire de I'hote, tels que la
fibronectine, la lamine ou le collagene. D’autres @es molécules sont des
ligands pour les cellules épithéliales ou pourréetion C3 du complément de
I'h6te [53]

L’adhérence des champignons aux cellules épitlegliast un phénomene
complexe qui fait intervenir d’'une part des adhésiret d’autre part des
proteases. Les interactions hydrophobe favorisgateénent I'adhérence aux
cellules épithéliales mais cette contribution semmbineure.CheZ. albicans
I'utilisation de mutants déficients au niveau det@ees adhésines et au niveau
de certaines proteases aspartiques sécrétées (Sapsimis de démontrer

formellement leur implication dans I'adhérerj&éd]

b) Dimorphisme :

Le dimorphisme est la capacité de C. albicans agdrade morphologie
selon son état physiologique ou son environneni@etx formes principales
peuvent étre observées, la forme « levure » erfad « mycélium ».

Il s'agit d'une modification phénotypique révemsilhui est considérée
comme un facteur de virulenf®5] Le dimorphisme permet a la levure de
s'adapter rapidement aux modifications environneéahes et de répondre aux
pressions auxquelles elle fait face tout en échapaa systéeme immunitaire.
[56]
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Différentes conditions environnementales peuvedtiire le changement
de forme de C. albicans, telle la présence de saamiénosine monophosphate
cycliqgue (AMPc), de GIcNAc ou de proline. L'augmamn du pH du milieu
(de pH 4,5 & pH 7,0) peut également conduire ealssition de la forme levure
vers la forme mycélienne .

Ces modifications faciliteraient la pénétratiors dssus par C. albicans.
[57]Bien que ce lien soit controversé, l'associatiotreea virulence et le
dimorphisme se retrouve chez plusieurs champigpatisogénes .La régulation
du dimorphisme est trés complexe et l'ensemble ghases régulant cette

fonction métabolique n'est pas confa8]

c)La formation du biofilm :

Un facteur de virulence important ou@ealbicansest sa capacité a former
des biofilms sur des surfaces abiotiques ou biesqu Des cathéters, des
protheses dentaires (abiotiques) et la surface cédlales de la muqueuse
(biotiques) sont des substrats les plus courants.

Les biofilms se forment dans un processus sealenyi compris
I'adhérence des cellules de levure sur le substratolifération de ces cellules
de levure, la formation de cellules d'hyphes dangpdrtie supérieure du le
biofilm, l'accumulation de matiére de matrice es#lulaire et, enfin, d'une
dispersion de cellules de levure a partir du corglge biofilm. Les biofilms
matures sont beaucoup plus résistantes aux agenitpicaobiens et des
ordinateurs des facteurs immunitaires par rappdesacellules planctoniques.

les facteurs responsables de la résistance acoalere l'architecture
complexe de biofilms, la matrice du biofilm, ungoeession accrue de pompes a
efflux et la plasticitté métabolique. La dispersida cellules de levure du

42



biofilm matures a été montré pour contribuer deawnt a la virulence, comme
cellules dispersées ont été plus virulent dans odéhe murin de infection
disséminée.

La principale protéine de choc thermique Hsp98c@mment été identifié
comme un régulateur clé de la dispersion dankiofilms albicans. En outre,
Hsp90 est également requis pour la résistance aédicaments biofilm
antifongique.

Plusieurs facteurs de transcription contrélentfdemation de biofilm.
Ceux-ci incluent les facteurs de transcription bdfEC1 et Efgl. Dans une
étude récente, Nobile et al. étudié le réseauatesdription réegulant la formation
de biofilm et identifié plus loin, auparavant inoms régulateurs de biofilm
production. Ces nouveaux facteurs comprennent Né&R8bD1 et BRG1[46]

La production de matrice extracellulaire est régubar des facteurs
supplémentaires. Le facteur de transcription dic zéagissant Zapl régule
négativement I#-1,3-glucane, le composant principal de la matdgeiofilm.
Les glucoamylases (Gcal et Gca2), glucane-trassferéBgl2 et PHR1) et
I'exo-glucanase, Xogl, sont des régulateurs pesiéf-1,3-glucane production.

Tandis que l'expression d8CAl et GCA2 sont contrdlés par Zapl, les
enzymes Bgl2, PHR1 et fonction Xogl indépendammntce régulateur
négatif clé. Les biofilms formés par mutants déposBGL2,PHR1ou XOG1
ont été montrées a étre plus sensibles a l'agdifdrajique, le fluconazole, la
fois in vitro et in vivo.

En outre, des études récentes indiqugné C.albicansbiofilms sont
résistants a la destruction par les neutrophilesneetdéclenchent pas la

production d'espéeces réactives de I'oxygene (RQ@8%. preuves suggerent que
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les R-glucanes dans la matrice extracellulaire égeat C.albicans de ces

attaquedgi]

d) La variabilité phénotypique ou « switching » :

C. albicans a la capacité de modifier spontanéraenéversiblement son
phénotype. La transition de la phase blanche &#se opaque est dépendante
de 'lhomozygotie au locus MTL.

Cette modification phénotypique régule un nombr@drtant de genes
impliqués dans l'interaction de C. albicans aveété, tels que les génes SAP1
et SAP3, le gene WH11 impliqué dans la phase biariehgene responsable de
la phase opaque est le gene EFGL1 qui régule Isiticande levure a hypld6]

Cette capacité d€3andidaa modifier leur phénotype, @witching en
fonction de I'environnement est un facteur de emgk en soi.

Ainsi, la sécrétion d'enzymes protéolytiques efolanation de filaments
sont souvent liées lors du passage du commensabstiafection poulC.
albicans Cependant, la perte ou la non-expression d'utedaae virulence
n‘empéche pas l'invasion. Ainsi, si la formationfittenents donne un avantage
sur la forme levure pour envahir les tissus, lasxdermes, levure et filament,

sont responsables d'infections invasives.

e)Sécrétion d’enzymes lytiques :

* Protéases aspartiques :

Les protéases aspartiques sécrét8esréted aspartic proteasel Saps),
jouent aussi un rble essentiel dans la phase dadbé. Leur fonction précise
dans ce processus est mal connue, mais deux hgpetlsent avancées: les
Saps pourraient agir en tant que ligand pour legpres de surface des cellules
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de I'héte, et ce mécanisme ne ferait pas interdenir activité enzymatique ; et
qui pourraient servir a altérer les structuresesbtle la cellule de I'héte, et
entrainer ainsi un changement de conformation detipes de surface qui
permettrait une meilleure adhérence de la levure .

Par ailleurs, les Saps interviennent dans la ptaseasion tissulaire. Ces
enzymes sont capables de dégrader différentesimstumaines présentes au
niveau des sites infectés tels que I'albumine giatne, le collagéne, la mucine,
et les IgA sécrétoires. Elles sont aussi impligudass les mécanismes de
filamentation et dewitching .

Enfin, les Saps interviennent apres la phagocyosealtérant les
propriétés fongicides des macrophages par unenastio les enzymes-clés du
métabolisme oxydatif .

Dix génes (geneSaplaSapl) codant pour les  Saps
(protéinesSaplaSaplQ ont été clonés . Les rbles 8apl, Sap2tSap3dans
'adhérence, d&apXktSap3dans le phénomene dwitching deSap6dans le
processus de filamentation, ainsi queSa@4 Sap5et Sap6dans l'altération des
propriétés fongicides des macrophages, sont aetoefit bien établis. Les
isoenzymesSap7, Sap8, SamdSaplOont été identifiées et étudiees plus

récemment et leur réle dans la virulence n’estcoasiu [59]

* Phospholipases et lipases :

Le réle de la phospholipase B (Plbl) dans le dérnaht du processus
infectieux au cours des candidoses a égalemebtatiétabli cheL. albicans.

Les phospholipases facilitent la pénétrationCdealbicansen altérant la

membrane cellulaire (formation de pores dans la lonane). Deux genes codant
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pour ces enzyme$[BletPLB2) ont été clonés récemment, et leur rble comme
facteur de virulence .

Une troisieme famille d’enzymes hydrolytiques, Emflle des lipases,
comprend au moins dix génes. Comme pour les gBAE&s I'expression des
genesLIP differe selon le stade et les sites de l'infectioi2 et LIP9 ne sont
exprimés qu’en absence de lipides, ce qui suggenerble dans I'acquisition
des nutriments.

Actuellement, aucune étude n'a démontré un réle lgeses dans la
virulence, ce qui pourrait s’expliquer par des rathnces fonctionnelles étant

données leurs similarités structurales .
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Figure 17 : An overview of selected C. albicans pathogenicity mechanisms.
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MECANISMES DE DEFENSE ANTI-CANDIDA AU NIVEAU DE
MUQUEUSE BUCCALE :

La fonction premiére du systeme immunitaire au aivde la bouche est de

protéger les dents, les machoires, les genciviesreste de la muqueuse buccale
contre les infections. En effet, la cavité bucqadesede les amygdales linguales
et palatales, ainsi que les végétations qui formemt anneau de tissus
lymphoides, l'anneau de Waldeyer. Celui-ci faittipadu tissu lymphoide
associé a la mugueuse (ou MALTG0]

Le systeme immunitaire cellulaire joue un réle majéans la lutte contre
les candidoses superficielles, ce qui expliguedguence élevée des candidoses
cutanéo-muqueuses chez les patients présentasfiai snmunitaire cellulaire
.Ce pendant des mécanismes immuns humoraux epggaifigues interviennent

aussi pour limiter la prolifération d&. albicansau niveau des muqueugé4]

1)Immunité innée :

L’'immunité innée joue un rble primordial dans lasokition d'infections
touchant en particulier les muqueuses. A ce tifautres types cellulaires
contribuent a la défense de I'hGte, tels que lagtraphiles, les cellules NK
(Natural Killer), les cellules dendritiques (DC)esl lymphocytes Tgd, et
certaines cellules non hématopoiétiques telleslemeellules épithéliales des
mugueuses. D’autres facteurs de premier plan,qudsles collectines (MBP,
Mannan Binding Protein), ainsi que toute une bigttede peptides
antimicrobiens entrent aussi en jeu pour combéitifection.[59]

Outre l'attaque directe des agents pathogenesmlinité innée est aussi

capable d’entrainer la sécrétion de molécules fsamot le chimiotactisme, la
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prolifération des cellules immunitaires, et la éiifnciation terminale de cellules
aussi bien de I'immunité innée que de 'immunit@g@tative via la synthese de
cytokines [62]

L’ensemble des récepteurs reconnaissantCéalidapermet d’organiser la
réponse des cellules du systeme immunitaire innié lpodéfense de I'hote. Les
monocytes, les macrophages et les granulocytesopéiles sont les principales
cellules effectrices de la réponse a l'infectioeslPRR présents a leur surface
reconnaissent les PAMP des levures. Ainsi, ellesgypbytent les levures, les
exposent a des granules cytoplasmiques contenamtragmal anti-microbien
oxygene-dépendant ou indépendant, pouvant condairéélimination du
pathogene et sécrétent des cytokines afin d’ondéateponse immunitairé 3]

-Les cellules épithéliales de la muqueuse buccale onstamment
exposees a la flore microbienne. Elles jouent lmirdportant comme premiere
ligne de défense contre l'infection. L'importanae ak type cellulaire est mis en
évidence par le fait que les greffes autologuegedal utilisées pour combler un
défaut intra-buccal suite a une résection due &anmcer buccal, sont plus
freguemment infectées par des Candiéiy.

-Les phagocytes professionnels sont composés dasophkiles, des
leucocytes mononucléaires (monocytes et macrophagésdes cellules
dendritiques (DCs). lls sont présentes au nivealeg@ithélium oral suite a leur
activation par I'lFN-_ ; produit des lymphocytes tge Thl ; elles vont
acquérir une activité fongicide .Cette activité teaduit par la libération de
radicaux oxygéneés libres par les PNN ; et de dsrivérés par les
macrophagefb5]

Selon les études, les polynucléaires neutrophiles Ies
monocytes/macrophages sont capables de tuer o Mtra 58 % de€andida
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phagocytés. In vivo, l'activité candidicide des gbeytes est plus difficile a
évaluer : il semble que certaines formations fonggg(levures ou filaments) de
grande taille puissent échapper a la destructioésdp phagocytose. De plus, il
existe une grande variabilité de l'activité antfjaque des macrophages isolés
de différents sites anatomiqui@®]

-Les cellules NK sous l'action de I'lL-2, sont aftas capables d’inhiber la
croissance d€.albicans et de libérer des cytokines (IFN-_ et IL-1) gonv a
leur tour activer les cellules phagocytaif@s]

-Les cellules dendritiques jouent un réle important liant 'immunité
innée et 'immunité adaptative. Elles phagocytardsabien les levures que les
hyphes.L’ingestion de levures induira les cellileSD4+ a se différencier dans
la voie Th1 alors que l'ingestion d’hyphes stimalés cellules T-CD4+ dans la
voie Th2 (82).0On sait que l'activation du Toll-likeecepteur de la cellule
dendritique par la levure provoquera le recrutententa molécule adaptatrice
intracellulaire MyD88. Cet adaptateur moléculairgiveera une cascade de
signalisation qui permettra le démarrage d’'unemépale type Thg7]

-Ainsi plusieurs protéines salivaires dirigées oer€andida contribuent a
limmunité innée. Ce sont, le lysozyme, la lactafex, I'histatine, la
calprotectine, les défensines et I'anti-leukoprséeaui inhibent la croissance de
C. albicans et son attachement a I'épithélium oral.

-En plus , C. albicans est reconnu par les kéreyies via des pattern
recognition receptors (PRRs) exprimés a leur sarfaun d’eux, un récepteur
liant le mannose (KcMR), a été identifie comme uadrateur de l'activité
candicide des kératinocytes. Les kératinocytes imgmt aussi les toll-like
receptors (TLRs) 2 et 4 a leur surface avec lesgGelalbicans se lie, ce qui
entraine la production d’IL-8 par les kératinocy{d§]
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Figure 18 : schéma d’immunité innée

2)Immunité acquise ou adaptative :
Apres initiation par la réponse immunitaire innéee réponse secondaire

est mise en place pour une immunité efficace etldar

Ce systeme de seconde ligne appelé aussi imnmadaj#tative, acquise ou
encore spécifique fait intervenir deux types deondgs : I'immunité a
meédiation cellulaire dont les acteurs clés sontyagphocytes T, B et les CPA,
et I'immunité humorale médiée par les anticorpscHigies sécrétés par les

plasmocytes.
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a)Immunité a médiation cellulaire :

L'immunité anti-Candidaest basée sur une coopération entre 'immunité
innée et 'immunité acquise a médiation cellulaé, les macrophages et les
cellules T jouent un rble primordial, dans des prtpns qui dépendent du site
d’infection considerd68]

La majorité des études suggere une implication rtapte des cellules T
CD4+ dans la résistance a la candidose bu¢6f]#.a d'ailleurs été suggéré
que les lymphocytes T CD4+ entrainaient une réppnstectrice polarisée de
type Thl suite a une infection a C. albicdiig)]

Dans la muqueuse buccale,les lymphocytes T sordukgis seuls ou en
petits groupes situés des deux cotés de la membemade et ils sont rarement
retrouvés dans les couches supérieures del'épithéli La majorité de ces
lymphocytes T expriment un phénotype de cellule @moire CD45R0+. Les
lymphocytes CD4+ se différencient en lymphocyte$ $bus I'action de I'lL-12
et I'INF- et sont responsables de la mise en radeés mécanismes de
phagocytose de C. albicafgl]

La différenciation des lymphocytes T CD4+ en ThkI mediée par la
sécrétion d’'IL-6 et de TGF-. Les lymphocytes Thigiraent en régulant
négativement la réponse Thl et en augmentant dlioie et I'inflammation due
au champignon. Cependant, une étude récente aénguér les lymphocytes
Thl et Th17 agiraient en synergie afin de maxinmiigéimination du pathogene
tout en minimisant le dommage tissulaire engendré’ipflammation .

La production de cytokines permet aux lymphocyteSD4+ d'orienter la
réponse immunitaire vers Thl (IL-2 et IRN-ou Th2 (IL-4 et IL-5). Par
exemple, la production d’'IL-12, essentielle poureuréponse Thl, par les
lymphocytes B, les cellules dendritiques, les mplecages et les PMNs induit la
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prolifération des lymphocytes T CD4+ ainsi que laduction de cytokines . En
regle générale, les lymphocytesf sont plus nombreux que les lymphocytes T
v6 dans la muqueuse buccale, mais les cellulged ¥ sont quand méme plus
présentes qu’en périphér[d6]

Le recrutement des lymphocytes T CD8+ lors d'untedton de la
muqueuse esassuré par la production d’IL-8 provenant des kdoaytes.
Méme si ledymphocytes T CD8+ activés par IL-2 peuvent inhidegectement
la croissance ddsyphes deC. albicans in vitrg le réle principal des CD8+ est
de produire des cytokines améliorant les capaeaitdgongiques des PMNs et
des macrophag¢g?]

La muqueuse buccale normale ne contient pas dehlgaytes B, qui
semblent d’ailleurs jouer un role mineur dans laohdtion des candidoses,
puisque les anticorps seuls ne peuvent parvefétidination deC. albicans.

L’'immunité a médiation cellulaire fait intervenied cellules NK qui
semblent jouer un role central dans 'immunité -@&dndidg en délivrant des
signaux activateurs aux autres cellules immuniaivéa la sécrétion de
cytokines.

Bien que ces cellules soient incapables de détdiiectemen€. albicans
in vitro, il a été montré qu’elles pouvaient se substiawer autres populations

de cellules T en induisant I'activation des cekutdagocytaires.
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Figure 19 : A schematic illustrating known and postulated pathways of
response to infection with Candida albicans.

b) Immunité a médiation humorale :

L'immunité a médiation T-cellulaire ainsi que Il'imumité innée
(macrophages, neutrophiles) ont toujours été cénsgds comme les plus
efficaces pour lutter contre une candidose. Toidefbien que le rble de
limmunité humorale médiée par les anticorps aifjdars été controversée, ces
derniéres années des travaux ont pu démontrer epi@rticorps antcandida
pouvaient quand méme jouer un rlle dans le contGl@e infection des
muqueuses ou systémiqyeé3], protégeant I'héte durant linfectidi4]Les
anticorps anticandidasont en grande majorité des IgG, mais on peut garfo

trouver des IgA, notamment au niveau des muqueuses.
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Le caractére protecteur de ces anticorps seraitléér capacité a inhiber la
formation de tube germinatif, a favoriser I'opsatisn des pathogenes,ou a
participer a la neutralisation des facteurs delerce sécrétés par la levure tels
que des enzymes . lls seraient également impligiedss linhibition de
I'adhésion deC. albicansaux surfaces de I'hote, et dans une moindre mdsure
contrble direct de la multiplication du pathogga®]

Ainsi ,les IgA sécrétoires représentent la clasdmnsunoglobulines
prédominantes dans les sécrétions et jouent unpréterdial dans la défense
contre les agents pathogénes au niveau des muguéese production est aussi
dépendante de cytokines produites par les lympkecyt(essentiellement I'lL-
6) . Les anticorps salivaires de type IgA inhib@ntvitro 'adhérence d€.
albicansaux cellules épithéliales buccales . Cependaant, f@le protecteur in
vivo semble limité. Il existe probablement une antcation critique de levures
au-dela de laquelle les capacités neutralisantegsl@nticorps sont dépasseées .
Par allleurs, les protéases produites@aalbicanssont capables de dégrader les
IgA, IgAl et IgA2et diminueraient ainsi les quaésitd’anticorps disponibles

pour neutraliser les cellules fongiqyés]
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PHYSIOPATHOLOGIE

La présence de levures dans le tube digestif, gicylger C. albicans est

un phénomene tout a fait physiologidd&] Les levures y sont en concurrence
avec les autres occupants normaux que sont ledriesctUn portage permanent
ou temporaire est documenté chez 40 a 50 % desgidndiCette proportion
serait probablement augmentée si des méthodeshiulygiques plus sensibles
étaient utiliséeq1]

Les infections a Candida de la peau et les sitesutpieuses superficielles
sont le résultat d'une interaction entre la viraefongique et défenses de I'hote.

La prolifération épidermique et la réponse immuratdes lymphocytes-T
sont exprimés par I'héte au combattre l'invasiamgique, mais les réponses
inflammatoires et des inhibiteurs non spécifiquessaprobablement jouent un
réle.

Candida albicans peut exprimer au moins trois types molécules
d'adhérence surface a coloniser les surfaces kgliés¢ ainsi qu'une enzyme
protéinase d'aspartyl susceptibles de facilitggdaétration initiale des cellules
kératinisées. Une pénétration plus profonde de@l@éjpum kératinisé est assistée
par la formation de I'hyphe et c. albicans hyphesivpnt utiliser contact
télédétection (thigmotropisme) comme un mécanisenguidage.

La pathogenese requiert une expression diff@iatdes facteurs de
virulence a chaque nouvelle étape du processuse: pmopension a la
modification rapide du phénotype exprimée chezllicans peut donc étre un
facteur important pour établir le potentiel pathog&omparativement élevé de

cette especih9]
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Figure 20 : physiopathologie des candidoses invasives .
(Eggimman et al ,2003)
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EPIDEMIOLOGIE DESCANDIDOSES BUCCALES:

La cavité buccale est la porte d'entrée de nhombaatigenes, mais elle est
également le lieu d'établissement de niches mierstas. C'est le cas de la
levure dimorphique

C. albicans qui y réside de maniere symbiotiquasgimptomatique chez
20 a 75% de la population générpi8]

C. albicans est d'ailleurs le pathogéne fongiqumain opportuniste le
plus fréguemment isolé dans la cavité buccalestiprésent, par exemple, chez
78% des personnes agees hospitalisees. Odds ($0§8gre une incidence
moyenne de 42,9%lans la cavité buccale, contrairement au tractoseatal et
au vagin dans lesquels lincidence moyenne egtecéigsement de 22% et
20,7%][79]

L'incidence de C. albicans varie toutefois selenylpe de population :
45% chez les nouveau-nés, 45 a 65% chez les sm@arionne sante, 30 a 45%
chez les adultes en bonne santé, 50 a 65% chegolesurs de prothéses
amovibles, 65 a 88% chez les résidents d'institatide soins de courte ou de
longue durée, 90% chez les leucémiques en couradiethérapie et jusqu'a
90% des personnes affectées par le VIH/SI[BA].

FACTEURS FAVORISANTS DES CANDIDOSES BUCCALES

L’infection a Candida est une infection opportuniste favorisée par un

déséquilibre immunitaire influencé par des factextsinséques ou intrinseques.
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1)Facteurs intrinseques :

a) Physiologiguesage (prématuré, nouveau-né, nourrisson avan} 1 an

Les nouveaux-nés sont exposés aux candidosestdiefé combinaison
de I'immaturité de leur systeme immunitaire ass@tiédéveloppement encore
incomplet de leur flore microbienne. La contamioatcandidosique est le plus
souvent d’origine maternelle, lors de I'accouchenjigh]

Les Candida peuvent également étre transmit patacbravec le
revétement cutané (seins, mains) de la mere, Eartdénes de biberons
insuffisament nettoyées ou par l'alimentation. tidence de la candidose
buccale chez le nouveau-né varie de 1% a 37% deforetudes et est plus
élevée chez les enfants nourris au biberon conipanant a ceux nourris au
sein [82]

b) Locaux

o hyposialie ou xérostomie :

La xérostomie se définit par une sensation de sesbe buccale due a une
diminution du flux salivaire. La salive remplie defonctions essentielles : elle
joue un réle protecteur, assuré par la présencgratéines antimicrobiennes,
ainsi qu’un réle de lavage. Lorsque ces fonctiamg seduites, la fréquence des
candidoses orales augmengs]

o Lamacération sous plaque, traumatisme, briluregoed’hygiene, tic
de Iéchage,l'occlusion, la modification de la trimiié des muqueuses favorisent

I'installation et le développement des candidosgedicielles[84]
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c)Terrain endocrinien

o Diabéte:

C'est un fait établi que les diverses espéces derdi@a sont plus
frecguemment isolées dans la cavité buccale detsdlighétiques que des sujets
sains , le portage atteignant 77% chez les dialbgtignsulino-dépendani85-
86]

Ceci peut étre expliqué par une tres forte glycémime diminution de
I'activité des polynucléaires et par une diminutémnla salivg87]

o Hypoparathyroidie Jinsuffisance thyroidienne, ifisahce

surrénalienne , le syndrome de Cushing sont fréquaarthimpliquég88]

d) Carences nutritionnelles

0 La carence martiale :

Le déficit en fer contribue a la baisse de l'imnténcellulaire par
diminution de I'activité bactéricide des PMN aigsi'a une réponse inadéquate
de I'immunité humorale et a des anomalies épittedigui ensemble peuvent
favoriser les candidoses buccales chez les sujétaiques[89-90]

0 Le déficit de production de la vitamine B12 emgi’apparition de
I'ariboflavinose, facteur favorisant de la virulenet de la prolifération des

candida de la flore gastrique et de la cavité Hed€4]

e)mmunodépressionsida.

La transmission du VIH d’'une mere séropositive a smfant se fait
généralement lors du dernier trimestre de la geseseessentiellement lors de

I'accouchement par voie basse et l'allaitem{&f2]
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Au cours de linfection par le VIH, la diminutionudnombre des
lymphocytes, ainsi que I'évolution de la réponsenumitaire cellulaire de type
Th1 vers une réponse de type Th2 prédominanteiferdrle développement de
candidoses muqueuses. Le facteur favorisant lrappa des candidoses

buccales est un taux de lymphocytes CD4 inféric2@CGcellules par mmf3.3]

f)Affectionmaligne :

Cancers, hémopathies, aplasies médullaires entaimee insuffisance de
limmunité cellulaire ou humorale favorisant le eééppement de maladies

opportunistes telle que la candidose.

2) Facteurs extrinseques :
lls sont essentiellement iatrogenes :

a) Médicaments

o Les antibiotiques a large spectre modifient I'égud biologique de la
flore buccale saprophyte au profit des levuresppuvent alors proliférer. Le
risque augmente avec la durée de I'administraf@

o la corticothérapie au long cours (locale, inhaléesygstémique) entraine
une diminution du nombre des cellules mononucléées altération des
capacités chimiotactiques et cytotoxiques de chsleg une réduction de leur
migration vers les sites d’'infections, et donc dmeinution de la phagocytose et
de la toxicité vis-a-vis deCandida albicand?ar ailleurs, la corticothérapie
diminue le nombre de lymphocytes T circulants, sandifier les lymphocytes
B .[95]

o Les immunosuppresseurs, la radiothérapie cerviaécet la
chimiothérapie anticancéreuse :
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Un déficit immunitaire peut aussi étre du a la ¢dgi des traitements mis
en oeuvre pour lutter contre le cancer. Les progeesmplis dans le traitement
des hémopathies malignes et des cancers sont liégtlisation de traitements
de plus en plus intensifs (radiothérapie, chimipi, greffes), affaiblissant les
defenses de I'hbte et favorisant le développemenimdladies opportunistes
telles que la candidose. Ainsi, la neutropénie titues le principal facteur
favorisant au cours d’un cancer ou d’'une hémopalleie candidoses orales sont
tres fréquentes chez des patients sous radiotlecfaj

Durant le traitement, la proportion des patientsortisés augmente a
745 % et elle est de 71,4 % immédiatement aprésaddothérapie. Cette
augmentation de la colonisation orale @andidaest associée a une

augmentation des formes symptomatic4dés.

b) Chirurgie:
o chirurgie digestive, cardiaque, greffes d’organeat saccompagnées

d'immunosuppression transitoire .

o Les cathéters intraveineux : les acces vasculaiegsésentent un
facteur de risque majeur de candidq3é].

0 Les protheses dentaires amovibles :

Le recouvrement de la muqueuse buccale par unéhgs®tcrée les
conditions favorables a la croissance des Candida ane micro-aérobie et un
pH faible.

En effet, la stabilité des protheses supérieur¢sagsurée par effet de
ventouse: la muqueuse palatine, isolée du resta davité buccale, n'est plus

en contact avec le flux salivaif@8]
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Classification des candidoses buccales :

Les infections orales a Candida sont divisées e deandes catégories :
les candidoses orales primaires et secondi@fgs.

Les candidoses des tissus buccaux et péribuccantx d&s candidoses
orales primaires, tandis que les candidoses orplesésultent d'une infection
systémique a Candida sont des candidoses oralasdsees[100]

En 1997, Axell et al. proposa une modification afifadopter une
classification plus simple et plus cliniq[i01]

Candidses buccales « primaires »  Candidoses lozates « secondaires

Formes aiqués

Pseudo-membraneuse Manifestation buccale d’'une
Erythémateuse candidose cutanéo-muqueuse

Formes chronigues

Hyperplasique
-nodulaire
-en placard
Erythémateuse
Pseudo-membraneuse

Lésions associées

Stomatite prothétique

Chéilite angulaire

Glossite losangique médiane

Lésions kératinisées surinfectées par Candida

Leucoplasie Adapté d’Axell et al. (1997) .

Lichen plan
Lupus érythémateux
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La classification que nous présentons divise lewidases buccales en

formes aigués ou chroniques, localisées ou généesli

1)Candidoses buccales aigués :

a)Candidose pseudomembraneuse ou « muguet » :

Le terme « muguet » (« thrush » en anglais), éérence a une infection a
C. albicans de la gorge, du vagin ou des muqueulesla bouche,
particulierement chez les bébés.

Il peut se déclarer des le septieme jour suivamaiasance, I'incidence
oscillant entre 5% et 10 % chez les nourrissieefn la population a I'étude
.[102-103]

Il s’agit d’'une inflammation candidosique aiguéj gst la manifestation la
plus commune des candidoses buccopharyngées. Leuetutpuche

essentiellement le nourrisson et le jeune enfamb, @oindre degré le vieillard.

» Phase de début :

Elle dure deux a trois jours et réalise une stamatiythémateuse diffuse :

sensation de sécheresse buccale, de douleurs adgpeuisson, de golt
métallique et de géne a la mastication. Des trautkela succion sont observés
chez le nouveau-né. A I'examen, la muqueuse appaesséchée, rouge,
douloureuse. La langue est plus ou moins dépaplliéeythéme touche la face
dorsale de la langue, la volte du palais et lessfatternes des joues (macules

coalescentes).
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» Phase d'état :
Elle correspond a la période ou la surface rougeeseuvre de taches

blanchatres dont le raclage léger permet de détdebecouches superficielles
qui deviennent gris jaunatre. Les signes fonctimrsmnt moins intenses,
semblables a ceux de la phase de début.

Le muguet peut passer a la chronicité, réalisaatstomatite intéressant la
langue, le palais et les joues, évoluant par passséclenchées par certains
aliments ou médicaments (antibiotiques, corticgidess signes fonctionnels
sont tres discrets en dehors des poussées et gentim une sensation de
cuisson, de picotements et de sécheresse bucaat®isRin onyxis ou une

vulvite associés sont présefit94]
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Figure 21 : Muguet buccal

Figure 22 : Muguet chez bébé
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b) Candidose érythémateuse :

La candidose érythémateuse est associée a l|udifisa&hronique de
corticostéroides, d'antibiotiques a large spectile. peut précéder ou étre la
conséquence d'une candidose pseudomembraneusegmprsistante.

Cliniguement, les zones érythémateuses sont visible le dos de la
langue, le palais et la muqueuse buccale . La dasdiérythémateuse peut étre
associée a la stomatite angulaire, un autre typadeidose buccalfl05]

Elle est caractérisée par I'efflorescence de tablewhatres n’apparait pas
ou reste tres discrete. La muqueuse buccale egferomflammatoire et
vernissée. La langue prend une teinte rouge venrm#lt présente des zones

dépapillées[106]

Figure 23 : Candidose erythémateuse +perléche (dermatologie buccale)
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2) Les candidoses chroniques :

a)Candidose hyperplasique chronique :

Ce type de candidose est chronique. Il se distipgueles Iésions saillantes
et distinctes qui se caractérisent par de petivegs palpables, translucides et
blanchatres ou bien encore par des zones largesesleopaques, dures et
rugueuses a la palpation. La candidose hyperplasipeut é€galement se
présenter sous forme de lésions homogenes ou éashehppelées lésions
nodulaires, qui ne peuvent étre 6tées. La candibgperplasique est localisée
généralement a l'intérieur des joues, au niveaucdasnissures des lévres et
moins fréquemment sur la lang(i&07]

Histologie : une importante hyperplasie épithéliale est notéec a
acanthose et papillomatose endophytique. En suyrfakeexiste une
hyperkératose ortho et parakératosigue avec de neomxbmicro-abces
renfermant des spores et des filamentsmycéniensisiEe.

La découverte de cette Iésion, considérée comnoapcéreuse, impose la

recherche d’'une dysplasie assogdiHgs]

Figure 24 : candidose hyperplasique chronique
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b) La glossite losangique médiane :

La glossite losangique médiane est une anomaligé&oiale de la langue
qui est attribuée a la persistance du tuberculuparmfiL09]

Elle se distingue par une atrophie papillaire déategyue. Cette lésion se
situe au centre de la langue .C’est une plage @mdkeuse grossierement
losangique du dos de la langue , en avant du Mudéihgtranchant par sa
coloration rouge sur le reste de la langue. Elidigse, plane ou mamelonnée.

En regard de cette plage losangique médiane, auver une lésion
palatine, en « miroir », faite de petites maculgsh&mateuses. Cette forme est
généralement asymptomatique et de découverte trlors d’'un examen
clinique de routing110]

L’histologie révele des hyphes envahissant lecloes superficielles de
I'épithélium parakératotique avec des vallées die Rgperplasiques s’étendant
dans le chorion, un infiltrat de PMN dans [I'épitbél et un infiltrat

lymphocytaire dans le tissu conjoncf11]
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Figure 26 : Glossite losangique médiane.
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c) La perleche ou chéilite angulaire :

La perleche est une irritation du coin des levies. effet, lorsque I'on
souffre de perleche, la commissure des levres devrés rouge et séche.
Parfois, elle prend une teinte blanchatre. On peuvent remarquer I'apparition
de fissures ou de croltes qui s'accompagnent gaitosaignement.

On retrouve habituellement la perleche des deug&scdnais il est aussi
possible qu'un seul soit touché. Elle peut parfgi&tendre vers la joue ou
I'intérieur de la bouch§l12]

La perleche est souvent entretenue par un tic deadfe ou par la
macération favorisée par I'accentuation du pli cossaral résultant d’une perte
de dimension verticale de I'occlusion dentaire.

Exceptionnellement, cette perleche peut prendregpect hyperplasique
[113]

Elle peut étre isolée ou associée aux autres forae candidoses
chroniques. En général, elle est bilatérale, tereiceécidivante. Parfois tres
importante, elle peut prendre un aspect verrugyesgu’a réaliser une véritable
papillomatose simulant un épithélioma. Le diagmostpose alors sur la biopsie.
Parfois unilatérale, il peut s’agir d'une infectioa streptocoques, a
staphylocoques.
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Figure 27 : Perléche ( David Béme)

d) Stomatite dentaire associée a Candida ou candidose

prothétique :

La stomatite prothétique est un état inflammatdies gencives chronique
gu'on retrouve chez les porteurs de prothéses dimesvi C'est une lésion
buccale plus fréquente chez I'édenté. Elle touchetiers des porteurs de
prothéses.

Les signes cliniques sont une inflammation localisé généralisée, qui
peut étre accompagnée d’hyperplasie papillairdafimiation des papilles au
palais). La région des tissus atteints peut éwe pu moins rougg.11] Cette
inflammation est causée par une présence fongigae ckdampignons
microscopiques de l'espece Candida albiddrisl]

L’histologie des tissus sous les protheses réwmeréponse proliférative
ou dégénérative, alors que peu de colonisation tdess parCandida est

observée, contrairement aux autres types de caselido La majorité de la
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colonisation est notée sur les prothéses. L'adhésd. albicansaux protheses

dentaires serait due a I'hydrophobicité de ce noigganisme[115-116]

Figure 28 : Stomatite sous prothétique caractéristique

e)La langue noire villeuse :

La langue noire villeuse est caractérisée parallmngement et une
coloration noire ou brunatre des prolongements tkiésas des papilles
filiformes. [117]

La coloration noire de cette glossite est due keélatinisation augmentée
apres hypertrophie de la gaine cornée des papilEes.papilles peuvent ainsi
atteindre jusqu’a 1 cm de longudui.8]

Cet état est étendu a tout le dos de la langueesia localisé a la région
médiane postérieure . L'affection se manifeste gpaement chez I'adulte,
mais de tres jeunes enfants, y compris des noongsgeuvent en étre atteints .
Il ne s’agit pas d’'une mycose, mais d’un état palier de la langue avec mul-
tiplication considérable de bactéries et de levemmophytes du genre Candida
spp.[119]
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Le prélevement mycologique est exceptionnellementiti, retrouvant
parfois ducandida geotrichundont le réle est inconnu. Les traitements anti
antifongiques

sont inefficaces, il faut préférer un décapage miéce a la brosse a dents
éventuellement associé a l'application topique d’'wolution de rétinoides
(Locacid®).

Figure 29 : La langue villeuse noire
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3) Syndrome d’hypersensibilité au candida:

Le syndrome d'hypersensibilité au Candida pouétag di a une allergie a
Candida , révélée par I'augmentation des antidgipsles patients.

Sur un total d'environ 1 500 enfants allergique® sélection rigoureuse
montre que l'allergie a Candida albicans intérédsp. cent des 822 cas ou elle
a été recherchée activement, et le° H&s cas ou le test a cette levure a été
trouvé positif. Cette allergie est bien moins frégie, et sensiblement plus
tardive dans I'enfance, que l'allergie a la pousgie maison.

Les syndromes observés different peu des maniassdes plus courantes
de l'allergie infantile. La séquence habituelleémea-asthme n'est pas observée
dans le méme ordre et dans les mémes délais quelehenfants atteints
d'autres sensibilisations.

En fait, le caractére clinique le plus spécifique lthllergie infantile a
Candida albicans est I'absence de facteur géogpaplou saisonnier, ou méme
I'existence d'un maximum entre la fin de I'hivetaefin de I'été. Le diagnostic
sera surtout posé en fonction de la cohérenceégemses aux injections d'essai.
Les tests cutanés ne sont presque d'aucun secalgrai'orientent guere le
diagnostic et ne fournissent aucune informatiore siour le calcul des doses
allergéniques efficaces. Les schémas de désegathil sont variables, tantét
fixes, tantot progressifs. Les modalités de cedetreents, qui sont souvent

difficiles, sont analysées et discuté&20]
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DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic mycologique d’'une candidose s’insdats le cadre de la

démarche classique d’identification d’'un micro-angme. L'examen direct du
prélevement superficiel est suivi d’'une mise eriucal permettant d’isoler le ou
les germes présents. Les colonies de levures ssgléeivent ensuite étre
identifiées par la mise en ceuvre de tests variégaposent sur des critéres

morphologiques, immunologiques, biochimiques, géinotypiques[105]

1) Le prélevement mycologique :
De l'efficacité du geste de prélevement et de langt¢é du matériel

biologique prélevé dépend le succes des étapesieulies du diagnostic
mycologique.

Les prélevements doivent étre effectués avantttaitement antifongique
par voie générale ou en application locale.

Les précautions d'usage de stérilité visent, emineres, a éviter la
contamination du matériel biologique par les Bae&rmais également par des
Levures ou des Champignons filamenteux présents ldamilieu extérieur ou a
I'état sa probiontique chez le patient : conditiopgmales d'asepsie, stérilité du
matériel de prélevement et de recueil ...

Le matériel stérile utilisé pour le prélevementfesiction du type et de la
localisation de la Iésion et du produit biologigueecueillir .

Au niveau de la cavité buccale, un écouvillonnags lgsions est le plus
souvent suffisant. Deux écouvillons sont nécessaifan permet un frottis pour

'examen direct, l'autre est mis en culture suri@oilde Sabouraud11]
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En cas de bouche seche, il faudra humecter la msgqua I'aide d'une
compresse imbibée d'eau stérile.

Le conditionnement et le transport de ces produdtogiques se font en
récipients stériles (tubes, flacons, petites baieePRetri, ...) bien fermés. L'ajout
de quelques gouttes de liquide physiologique stérilécouvillon est conseillé
pour éviter la dessiccation.

Au laboratoire, le produit biologique ainsi préleséra partagé en deux
parties sensiblement égales pour effectuer en lpl@rabxamen direct et
culture[121]

Préléevement par écouvillonnage
lors d’un muguet buccal

Figure 30 : Prélevement par écouvillonnage lors d’ un muguet buccal
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2)L’examen direct :

Cet examen direct, technique indispensable poutrenen évidence le
Champignon sous un « état parasitaire », apportpieljues minutes la preuve
formelle de la mycose.

L'examen direct du prélevement permet une oriemtatrapide du
diagnostic. Sa qualité dépend de celle du prélémeopa doit étre pratiqué par
des personnes compétentds

L’examen direct « a frais » se pratique directensemtles appositions sur
lame d’écouvillon , sans fixation ni coloration sfi§ue. Il est facilité par
I'utilisation d’éclaircissants (notamment le lad@mol d'’Amann). Peuvent ainsi
étre mises en évidence des levures bourgeonndrteto6pores) d€andida
spp., éventuellement accompagnées de pseudo-myceéliu

L’examen direct aprés coloration :

Une des principales colorations utilisées en mygielola coloration en
rose « fuchsia » foncéselon la technique de HasshkiacManus (HMM),
adaptée de la coloration P.A.S. (acide périodigaetif de Schiff) des histo-
pathologistes, est particulierement indiqguée powttn® en évidence, entre
autres, les Levures (blastospores et filamentgetuweCandida : blastospores
ovales (3 & 7um), a paroi mince, bourgeonnantes, associées ouandas
filaments mycéliens.

D'une maniere générale, la signification pathalagide leur présence est

fonction de leur abondan€E22]
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Figure 31: : filaments et spores de Candida albicans a I’'examen

Examen histologique :

L’étude histologique permet de distinguer selonr leworphologie des
levures et pseudofilament€gndidg, et des filaments mycéliens (champignons
filamenteux). Dans la mycose, le diagnostic repasel’examen histologique
parce que les lésions sont spécifiques, d’autre gmce que la culture de ce
champignon est difficile. On retrouve des filameotaurts, tres larges, non
cloisonnés et ramifiées a angles droits. Les hypdeghissent la paroi des
vaisseaux, avec thromboses vasculaires et infatisgigaire.

Les coupes sont colorées par 'hématéine-éosimars@flES), le PAS, ou
selon Gomori-Grocott (imprégnation argentique).

Les formes aigués sont caractérisées par un épitnélyperplasique avec
parakératose, un infiltrat de polynucléaires avaésgnce de filaments
mycéliens, un infiltrat inflammatoire du chorion .

Dans les formes chroniques, la parakératose estorienge avec

microabces ; les filaments sont plus rares.
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Dans les formes granulomateuses, linfiltrat inflaatoire est de type

chronique avec cellules géantes et histiocji2s]

3)_Culture :

Méthodes :

Les levures isolées chez 'Homme peuvent pousseresumilieux de
culture classiques utilisés en microbiologie ( gélmrdinaire, gélose au sang,
bouillon cceur-cervelle....)

Le milieu de Sabouraud est toutefois le mieux agldps boites de Pétri
offrent une surface d’ensemencement plus importante les tubes .Elles
permettent de bien isoler les colonies et mettréwdence les associations de
levures .En revanche, elles offrent un risque dgatnination par les spores de
moisissures aéroportées par 'ensemencement etrigopolation des boites ,elles
permettent un bon isolement des colonies et deak$sun les associations de

levures.

Les milieux standards :

lls ne permettent pas l'identification des difféesn especes de Candida.
On utilise une boite de Petri dans laquelle leauilie Sabouraud est additionné
de chloramphénicol et/ou de gentamicine pour mEhié croissance de bactéries
buccales.

Les colonies d€andidaapparues apres une incubation de 24 a 48 heures a
37 °C mesurent quelques millimetres de diametwgdPblanchatre, leur surface
est lisse, brillante et luisante, ou plus rarememtiteuse, terne, séche, mate, ou

ridée.
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Figure 32 : Culture sur milieu Sabouraud

Examen macroscopique Examen microscopique

Levures * pseudofilaments

Les milieux chromogéniques :

Ces milieux, auxquels sont rajoutées des substambtesmogenes,
conferent aux colonies qui s’y développent une radion particuliere, variable
en fonction de I'espece .Cette coloration est darmsupart des cas basée sur la
mise en évidence d’une activité enzymatique de hgy@saminidase (N-acétyl-
a-D-galactosaminidase). La multiplication des bae&y est également inhibée.

Plus onéreux que les traditionnels milieux de Sadad, ces milieux
apportent néanmoins un gain de temps de 24 a 48edewpuisque
I'identification des levures peut étre rendue ddmam nombre de cas des
l'isolement et sans repiquage ultérieur, compte téa la forte prévalence des
especes concernées. lls sont en outre particulgremtéressants pour les sites
susceptibles d’héberger plusieurs espéces, notamndwms le suivi de la

colonisation de patients a risque de développer camadidose profonde,

puisqu’ils permettent de visualiser directementagsociations de levures .
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Figure 33: Les différents aspects des candida aux milieux chromogéniques

Candida albicans vert
Candida glabrata rose
Candida krusei: rose pale

Candida tropicalis: bleu-violet

Aspect macroscopique de
Candida sp.

Sur milieu chromogéne:
colonies de C.albicans

colonies lisses blanchéatres colorées en vert

Figure 34 : Aspect macroscopique de Candida sue milieu chromogeéene
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Les milieux fluorogéniques :

Le milieu Fluoroplate Candida (Merck) permet ,248&h d’incubation la
pousse de colonies de C.albicans qui présenterftuorescence bleutée lorsque
les boites sont observées sous la lumiére ultrettéob (366 nm) .La nécessité

d’'un équipement spécifique limite l'utilisation de milieu.

Interprétation des résultats :

Le diagnostic de mycose buccale repose sur la @atafiion des données
cliniques et paracliniques. Il faut rester criticggue les résultats des cultures en
raison de la présence saprophyte€Cdadidasur les muqueuses buccales.

La quantification des colonies sur la culture paider a la décision
thérapeutigue. En dessous de 30 colonies, on peangid@rer la présence
deCandidacomme « normale » a I'état saprophyte de la cawitécale. Au-
dessus de 30, on s’accorde a reconnaitre une migacsale qu’il faut traiter.

Certains résultats mentionnent « nombreuses caoniee qui correspond

a un comptage de plus de 100 colonies.
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4) Identification :

La réalisation des tests d'identification ne petre éenvisagée qu’en
présence de colonies bien individualisées. Enquratcourante, I'identification
des différentes especes @andidafait appel a la détermination de caractéres
morphologiques, physiologiques et plus réecemmemunologiques, grace a
des tests basés sur l'agglutination de particukedatex sensibilisées par des
anticorps monoclonaux . La spectrométrie de mats$e l@ologie moléculaire,
bien que prometteuses, ne concernent a I'heureelictgue les centres
spécialisés et les équipes de recherche

Candida albican®tant I'espece la plus fréquemment isolée et dénse
comme la plus virulente, la démarche diagnostiquesiste dans un premier
temps a lidentifier. Un certain nombre de testkispou moins rapides et
spécifiguement adaptés a son identification, oncdeie développés.

Il s’agit du test de blastése (ou de germinati@alisé par incubation de
l'isolat pendant 2 a 4h en sérum a 35-37°C etdede chlamydosporulation
reposant sur une sub-culture de 24 a 48h a 25-@89@solat en strie profonde
dans un milieu PCB (pomme de terre, carotte, bilelRAT (riz, agar, tween 80)

C. albicansest alors identifié respectivement par la proaunctd’'un mince
tube germinatif de diametre homogene sans conetriet sa base émergeant de
la cellule mére ou par la production de chlamydosgostructures arrondies de
10 a 15um de diamétre a paroi épaisse (aspect de doublewdrproduites

isolément ou en grappe a I'extrémité du pseudomymel
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Candida albicans

test de blastese +

(filamentation en sérum a
37°C)

Tube germinatif

¢ Test de chlamydosporulation
milieu RAT / PCB

Test d’identification: 2
galerie API 20C & . k-4

étude de Passimilation des ‘h%

sSucres. auxanogramme

Figure 36 : Aspest de candida albicans sur milieu de chlamydosporulation
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De nombreux paramétres (expérience de I'obserjateharge de
I'inoculum, pH,..) pouvant affecter le résultat st de blastése et le risque lié a
la manipulation de sérum font que ce test est pasijivement abandonné.

Parallélement, le délai nécessaire pour le rergluédultat du test de
chlamydosporulation en réduit l'utilisation. D’a@tpart, ces deux tests ne
permettent pas de différencier véritablem@éntdubliniensisleC. albicanset
ont été avantageusement remplacés par des testsapides et/ou spécifiques

de I'espéce qui sont :

Test immunologique :

Le dispositif BichrolateX albicans (Fumouze Diagnostics) repose sur le
principe de la co-agglutination sur lame. Le réaxgt constitué de particules de
latex colorées en rouge, en suspension dans ureecsibrant vert, sensibilisées
par un anticorps monoclonal reconnaissant un amgigariétal d€. albicans.
Devant I'apparition d’agglutinats rouges sur foreftyles colonies fraichement
isolées sont identifiées en quelques minutes corétaatC. albicansouC.
dubliniensis La différenciation entre ces deux espéces reposeite sur un

second dispositif, le bichroduBli

Test métabolique :

Des tests biochimiques, utilisables sur les coknisolées, peuvent
également étre réalisés afin d’identif@r albicans Trois dispositifs sont
actuellement commercialisés : Mur@x albican§ (Murex Diagnostics),
Albicans-Sur8 (Clinical Standards Laboratories) et BactiCard didaf (Remel
CO).
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Les trois tests consistent en la recherche d’unablé activité B-
galactosaminidase et L-proline aminopeptidase tipegpour les seules colonies
deC. albicans Les autres espéces peuvent présenter 'une oud’'a@es deux
activités, mais pas les deux associées .

Le premier dispositif dont le résultat est obtentBé minutes repose sur un
principe de colorimétrie, alors que pour les deukkes tests, la révélation de
I'activité p-galactosaminidase observable en quelques mintilisg win substrat
couplé a un dérivé de 'umbelliferone et nécessitalispositif de lecture de la

fluorescence émise (lampe de Wofid)1-122]
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Levures bourgeonnantes

(blastospares)
et filaments mycéliens

Examen direct l—b

{myceélium vrai ou pseudo-mycélium)

—

Levure bourgecnnantes
{blastospores)
Pas de filaments mycéliens

Pas d'arthrospores :
espéces du genre
Candida
(sauf C. ::ﬂabmra}

Présence
d'arthrospores :

Genre Trichosporon

C. glabrata

Pas de capsule :

Présence d'une capsule:
Cryptococcus neoformans

[

v

/J:L}\»

Milieux chromogéniques Colonies (£ numération) S Milieux non-
ou fluorogéniques * chromogéniques
Spectrométrie de masse
MALDI-TOF
Coloration non Coloration ou Tests rapides
caractéristique fluorescence Identificati ide d
caractéristique entification rapide du groupe
C. albicans — C, dubliniensis
T + Tests d'agglutination (Bichrolatex™
albicans = 5 min)
d Groupe - Test de filamentation en sérum (2-3h)
Autres levures C. albicans- « Tests biochimigues rapides (< 4h)
C. dubliniensis

Tests spécifiques
d'espéce
Glabrata RTT",
Krusei-color”
(sl orientation)

Test aggluﬁnatmn
Bichrodubli®

e

C. albicans

Identification biochimique
Sur galeries standardisees

Candida spp.
ou autres levures

| C. dubliniensis '

ayanebsu ap sea ug

Figure 37: Démarche diagnostique pour l'identification d’une levure au

laboratoire.
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1)Pour les stomatites :

a) Lichen plan buccal :

Le lichen plan est une pathologie commune de ltadUloutefois, I'atteinte
chez I'enfant reste rare. Les cas pédiatriqguespeesentent que 2,1% a 11,2%
des personnes atteinfd24]

Le lichen buccal peut se localiser au niveau denlequeuse buccale
comme au niveau de la peau. Le mécanisme de samitapp n'est pas connu
mais il pourrait s’agir d’une réaction inflammatide I'organisme contre la
muqueuse buccale déclenchée par différents stimuli.

Généralement non douloureux, il peut se révéler ypa sensation de
brGlure ou de golt  métallique dans la boucheréhd, le plus souvent, un
aspect de stries blanchatres entrelacées, loal@éaiveau de la face interne
des joues. Au niveau lingual, il se présente plo®ntiers sous la forme de
plaques kératosiques. Des érosions douloureusesmeapparaitre lors des
poussées.

L’aspect de ce lichen est toutefois tres variabiepeut s’agir en effet
d’'une zone rouge érodée, d’'une zone fibreuse, laityap ou encore pigmentée
et méme d’une vésicule.

Le diagnostic est assuré, en dehors des formesHaanéticulées typiques,
par une biopsie.

Certaines formes sont susceptibles de dégénérareimome épidermoide,

ce qui implique la mise en place d’'une surveillasemestrielle.
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lichen plan erosif de la joue

lichen plan de la gencive et du fond du vestibule

Figure 38 : les différents aspects de lichen plan
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b) Leucoplastie buccale :

La leucoplasie est une maladie se caractérisandgartaches blanches
épaisses qui se développent sur la langue et doorte des joues ou dans la
bouche. Le tabagisme est la cause la plus counaais,d'autres agents irritants
peuvent entrainer le déclenchement de la maladiemdgnt. .

La leucoplasie modérée est généralement sans dangdisparait sans
traitement. Les cas les plus graves peuvent &seliun cancer de la bouche. lls
doivent étre traités dans les meilleurs délais.

Un entretien dentaire régulier peut contribueriéeéles récurrences.

Cette pathologie se manifeste sous la forme deesadlaspect inhabituel a
I'intérieur de la bouche. Ces taches peuvent plogieurs aspects. En général,
les taches découlant de la leucoplasie ont lestgaistiques suivantes :

. couleur blanche ou grise

. surface épaisse, dure et Iégérement gonflée

- poilue (dans le cas de la leucoplasie poilue umgre)

Ceci est rare, mais les taches peuvent égalenrenp@tsemées de points
rouges. Toute rougeur peut étre un signe de cancer.

La leucoplasie est généralement diagnostiquéeidk l#un examen oral.
De nombreux patients prennent cette maladie poeiicandidose buccald 25]

Les examens complémentaires de la leucoplasie leueoat permettre de
confirmer le diagnostic grace aux prélevementolugiques (étude des cellules
composant la plague de leucoplasie).

Les traitements de la leucoplasie buccale sont :

- L'ablation des plaques, est suivie de récidivelégens.

-Quand il s'agit dune leucoplasie liee au tabac, péut étre

tenté uneexérese (on les retire) grace a un petit geste chirurgidhlest
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nécessaire de signaler que les récidives les plusest immédiates, sont
fréquentes.

. Cette intervention chirurgicale permet néanmoins mélever des
parcelles ddissu lingual(de Ila langue). Ceci fait le diagnostic

(anatomopathologig et permet de surveiller le patient.

Figure 39 : Leucoplasie de la langue Dr Christian Garcia. Dossier d'Odonto-
Stomatologie Homéopathique.
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2) Pour les glossites :

a) Lalangue géographique:

La langue géographique est définie comme une légiflammatoire
bénigne localisée le plus souvent sur les facesates ou latérales de la langue
et associée a une langue plicaturée dans 20 adés%as.

Des lésions ectopiques peuvent également étreuvetes sur la face
ventrale de la langue ou plus rarement sur lesesuttuqueuses buccales en
particulier labiale, palatine ou au niveau du phercbuccal; dans ces cas, elles
sont la plupart du temps associées a des lésipigus localisées sur la face
dorsale de la langue.

La langue géographique, aussi connue sous le najiodsite exfoliatrice
marginée, ne provoque pas de douleur ou de géfedant, et ne change pas sa
perception du golt. Elle peut durer des mois ouadeges et est récurrente. La
langue géographique survient plus facilement cegzhfants de moins de six
ans, mais on a pu observer la langue géographitpele bébé.

La prévalence de la langue géographique est d@ %oade la population
générale.

La cause de ces lésions est inconnue. Des fad@miBaux, génétiques
associés au stress ont été évoqués mais non déshante jour.

Cliniguement , la surface de la langue devienidgesde nombreuses zones
de desquamation des papilles filiformes dans dg®mé bien délimitées de
forme irréguliere ; la taille des lésions variegielques millimetres a quelques
centimetres ; les zones desquamantes sont lissss fancé ou rouges a bords
fins Iégerement surélevés blancs ou jaunatres (berfistuleuse). Les papilles

fongiformes sont trés apparentes du fait de l'atéedes papilles filiformes.
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Sur une période de quelques jours a quelques sespalas taches
érythémateuses s’étendent rapidement et peuverilueorformant alors de
larges plages desquamées. Ces papilles filiformasferment cependant assez
vite et les zones rouges cicatrisent rapidemelas @rennent alors une couleur
beaucoup plus claire.

A c6té delles, d'autres zones desquament a laur, tte qui entraine un
remaniement constant avec un aspect en carte agapéoe d'ou le nom de
glossite migrante bénigne.

L’évolution se fait par périodes de poussées ddgges semaines a
plusieurs mois alternant avec des phases de rémidse caractere migrateur
des lésions est pathognomonique.

Les lésions cliniques correspondent histologiquénaenn amincissement
de I'épithélium au centre de la Iésion érythémageassocié a une hyperkératose
en périphérie (parakératose contenant des micresabwn septiques a
polynucléaires). Un infiltrat inflammatoire cellida non spécifique envabhit le
tissu conjonctif sous jacent qui abrite des capdtadilatés.

En premier lieu, le patient doit absolument étssuaé sur la bénignité de
ses lésions et I'absence totale de risque de tiagsm.

Aucun traitement n’est nécessaire si le patientmete pas de signe
fonctionnel.

Dans les rares cas de sensibilités, les alimentg®ploivent étre évités,
tout comme les dentifrices et les bains de bouche agcasionnent des
picotements ou des brdlures de la langue .Un tnaiteé symptomatique peut
étre préconisé a base de pate gingivale ou deogétrtant un antalgique ou un

anesthésiant, I'application locale de corticoidgsdéconseilléEL26]
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Figure 40 : la langue géographique

b) Langue fissurée/ scrotale/ plicaturée :

Cette glossite serait de cause génétigue, maimlgie est encore
inconnue. Elle est souvent observée au sein dugeéd familiale. La
transmission se ferait sur un mode autosomique rmkmi irrégulier
.Cliniguement, on observe une langue fissurée dmrdos est recouvert de
sillons qui forment a certains endroits de vérgahliissures. La langue fissurée
peut également étre colonisée par Candida albia#zss que par des aliments,
ce qui favorisera son inflammation et I'appariti® douleurs de types bralures
et irritantes. La langue fissurée est fréquentez cles patients atteints de
trisomie21[127]

Figure 41 : langue fissurée

94



3) Pourles perleches:

a) Perleches bactériennes :

Sont les perléeches a streptocoques (+++) ou a\dtaguyues, notamment
chez I'enfant, peut étre labial, réalisant un tablde chéilite vésiculo psutuleuse
ou bulleuse, évoluant rapidement vers des érosairgantes recouvertes de
croltes méllicériques . Il peut y avoir des Iésisimsilaires en péri-buccal ou en
péri-narinaire. Le traitement associe des soingseptiques locaux, une
antibiothérapie locale ou générale active sur leepsbcoque et/ou le

staphylocoqu¢l128]

= d

Figure 42 : Chéilite angulaire staphylococcique
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b) La syphilis secondaire :

Des plagues muqueuses buccales, dites « plaqueshétsy,
accompagnent des Iésions cutanées génitales ahak@s riches en tréponemes.
Les lésions de la muqueuse buccales sont trescinéegiet tres contagieuses.

Elles se manifestent sous forme de plaques mugseil&gerement
surélevées, blanc-grisatre, habituellement entsumfan halo rouge. Elles
peuvent exister sous forme de Iésion unique mamule souvent multiples ; on
parle de syphilides. Cependant, elles peuvent peertlautres aspects
erythémateuses, érosives, ulcéreuses, papuleisssaires, hypertrophique ou
végetantes. Dans un premier temps ces lésionsm@as infiltrées, mais auront
tendance, avec le temps, a le devenir tout en é&anvent ulcérées. Les
éruptions cutanées ont plusieurs formes : macuteusapuleuses, maculo-
papuleuses voir pustuleuses. Le patient se plauntent de maux de gorge, en
fait liées a un gonflement inflammatoire des amygdal Cliniguement, on
retrouve une polyadénopathie symeétrique dans toes lerritoires

ganglionnaires, toujours indolore.

. Clinique
g, _Dermatologique
CHU Nantes FRANCE
Fax:33-(2)40-08-31-17

Figure 43 : syphilis secondaire
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c) L’herpes récurrent: liee & HSV1 ou HSV2, qui peut se présenter
comme des vésicules groupées en bouquet a chevalwwrmillon et le versant
cutané, qui évolue vers des lésions crolteusesspardit en une dizaine de
jours . Le traitement comporte simplement des sémeaux par eémollients.
L’aciclovir en topique local n'a pas d’intérét. Bares formes récurrentes
(> 6 récurrences par an), une prophylaxie par ictadr peut étre prescrite

pendant une durée de 6 mois.

Figure 44 : Récurrence herpétique labiale
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TRAITEMENT
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Les candidoses buccales se traitent habituellerass¢z bien avec des

mesures d’hygiéne et l'utilisation d’antifongiqugsiques .

1)Principes :

» Il comprend :

* le traitement des facteurs favorisants .

* le traitement simultané de tous les foyers.

» Le traitement des candidoses buccalesoest.

» Le choix des antifongiques tient compte :

* de la localisation et de I'étendue des Iésions

* du terrain (enfants, immunodépression. . .)

 d’'une atteinte phanérienne associée (poils, shgle

* du risque d’effets secondaires et d’interactimésliicamenteuses
(traitement oral)

* du codt.

» Un traitement général est prescrit en cas d’ateint

* étendue ;

* inaccessible a un traitement local simple ;

 associée un contexte de déficit immunitaire (tj§oé ou acquis)129]
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2)Mesures d’hygiénes :

L'objectif est d'éliminer ou de rectifier les étigles contribuant au
probleme, afin d'améliorer le résultat thérapewigude réduire la probabilité
de réapparition de la candidose.

Les mesures d’hygienes comprennent le nettoyaggdgen des dents, de
la cavité buccale et, s’il y a lieu, de la prothdseprothese devrait étre enlevée
pour au moins 6 heures par jour.

Les protheses devraient étre trempées dans unédosoldésinfectante,
comme la chlorhexidine, ce qui produit une meikedésinfection que le simple
brossage. Lorsque le rincage avec I'antifongiqumqtee est fait, les protheses
devraient avoir été enlevées pour assurer un botacioentre le médicament et
les muqueuses affectég¢s30]

Patients souffrant de chéilite angulaire : Eviterécher les Iésions pour ne
pas les surinfecter de bactéries salivaires. Jeselbaumes a levres et rouges a
levres utilisés par le patient afin d'éviter lana&ulation de I'agent infectieux.

Patients utilisant des inhalateurs stéroidiensas8&sr et rincer le palais
apres chaque utilisation de l'inhalateur. Digieepétient vers le pharmacien afin
de passer en revue la technique d'inhalation despe®és en aeérosol et
considérer au besoin [l'utilisation d'une aérochrambu d'un inhalateur
doseufl11]
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3) Traitements antifongiques:

Les antifongiques topiques sont généralement égilien traitement de
premiere intention, dans les dermatoses non coog®i superficielles et
localisées, tandis que les antifongiques systémigoat utilisés pour traiter des
mycoses cutanées plus étend(E31]

Pour les candidoses buccales, la déterminatioriedpéice oriente déja le
choix de I'antifongique en se basant sur I'expéareedlinique. Le traitement doit
également tenir compte des éventuels traitementériamrs, de l'espece
deCandida de I'état général du patient et des autres treitds en cours.

La plupart des mycoses buccales cosmopolites dgitéit un pronostic
favorable. Le traitement est curatif, mais il déjfalement étre préventif quand
le terrain fait craindre des récidivesS32]

Certains principes d’administration font lI'unaniéniselon les derniéres
recommandations nationales et internationgdes

eprivilégier les antifongiques a action locale ;

spréférer des topiqgues ayant le moins possible tatactions
médicamenteuses ;

spréférer un topique ayant le moins possible déstase et un spectre
étendu si possible a tous les Candida ;

sréserver les formes systémiques d’antifongiquescamdidoses invasives
et/ou séveéres ;

sI'inefficacité des solutions antiseptiques noncsfigues ;

plusieurs formes locales sont disponibles et djgwarent principalement a

deux familles.
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Il existe 5 classedesantifongiquesselon leur mécanisme d’acti:

» 3 classes inhibent a des nivaux variables de syhibése d

I'Erqostérol :

v les polyenes : amphotéricine B et nysta

v’ les dérivés azolés : fluconazole, voriconazolacidnazole
posaconazole ehiconazole

v’ Les allylamines .

» Une classe inhibe la synthése du glucane au nidedal paroi fongiqt :

v' Les echinocandin : la capsofungine, la micafungine et I'anidulafure

» Une classe inhibe la biosynthése d’ADN ou encaerfiére avec i

traductiondes ARNm en protéines fongiqt :

v Les fluoropyrimidines

Membrane iaml _
Polyenes Echinocandines
sFungizone *Caspofungin
*AmBisome *Micafungin
sAbelcet =Anidulafungin

Synthése d 'Ac. nucléiques |

analogues de pyrimidine
*S-Fluorocytosine

Synthése des stérols
Azoles

‘Flueonazole
“ltracenazole
*\Joriconazole
*Posaconazole
*Ravuconazole

Figure 45 : Mode d’action des antifongiques.




voie de biosynthege MeERREIEEIIICIS

v HMG-CoA reductase

de | ‘ergosterol

Y

Squalene

Allylamines (terbinafine) § Squalene epoxidase (ERG1)

S i e Lanosterol

i A%%-desaturase ‘
' (erey =P § Clda demethylase (ERG11)

v C14-demethyl-lanosterol
14c-methyl-3,6-diol

Amorolfine § Cld-reductase (ERG24)

Fecosterol

Amorolfine § A%.isomerase (ERG2)

Y
Polyenes (amphotericin B) —E

TRENDS in Molecular Medicine

Figure 46 : voie de la biosynthese d’ergostérol

1) Les polyénes :

Les polyenes sont des molécules cycliques. Leur pamient du groupe
chromophore qui les caractérise et qui est form@ldsieurs doubles liaisons

conjuguées. Les polyénes peuvent également étréfiepiade macrolides

polyéniques[133]

Les deux principaux polyenes utilisés sont 'amphioine B ou AmpB

(Fungizone®) et la nystatine (Mycostatine®), mémed) molécules environ

appartiennent a cette classe.

Bien que les polyenes puissent étre synthétisémighement, ils sont

encore produits aujourd’hui, pour des raisons oaqees, a partir de cultures

de Streptomyces spjui sont des actinomycetg$34]
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a) L’Amphotéricine B (AMPB) (Fungizone®)
L'amphotéricine B est un antibiotique lipophile ldefamille des polyenes

dont le spectre d'activité s'étend a de nombreleseses et a de nombreux
champignons levuriformes, doGandida albicansElle agirait en modifiant la
perméabilité membranaire du fait de sa liaison fté@rols de la paroi extérieure
du champignon.

Sa demi-vie plasmatique est d'environ 24 heurdls. dst excrétée tres
lentement par l'intermédiaire des reins et pewt éécelée dans le plasma et les
urines plusieurs semaines apres l'arrét du traiteme

L’amphotéricine B (Fungizorf® est la molécule la plus connue de cette
classe et a longtemps été le topique de référermmes des candidoses

oropharyngéeg46]

Indications :

eCandidosebuccale et péribuccale.

« Mycoses g@énérales comportant une atteinte catarg@tendant
progressivement et engageant le pronostic vitalmnee la candidose

généralisée.

Posologie et administration :

L'amphotéricine B est un produit extrémement togjqun'utiliser que sous
surveillance médicale compétente.

Les doses indiquées :50 mg/kg/jour pour les nssons et les enfants (1
pipette doseuse pour 2 kg/jour) quatre fois par jmores les repas, jusqu'a

disparition des symptomes .
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La suspension doit étre gardée dans la bouche &sgemps que
possible avant d'étre avalée. Les pastilles doietmat placées aussi pres que
possible des principales Iésions; il faut les Eisfondre dans la bouche. La

durée du traitement est d’au moins 2 semaines.

Les effets indésirables

Frissons, fievre et vomissements sont fréequentsoams de la perfusion.
On observe également des réactions anaphylactilpsebouffées vasomotrices,
des myalgies et arthralgies, des céphalées et nomexae. Ces effets sont
souvent plus prononcés pendant les premiers jourdraltement. Un rash
maculo-papuleux, un prurit et une gastro-entériéendrragique sont moins
courantg135]

b) La NystatinglMycostatine®) :

C’est un antifongique topique, de structure polgéaei extrait des cultures
de Streptomyces noursgirésenté sous forme de creme, poudre ou pommade.
La structure de la Nystatine est semblable a ddl€amphotéricine B, mais la
Nystatine est la seule a disposer d’une forme geausaterne. La Nystatine se lie
de maniére irréversible aux stérols de la membraekulaire fongique,
entrainant des altérations au niveau de la perfitéalst la mort de la
cellule[136]

Spectre d'action antifongique: active in vitro sure large variété de
champignons levuriformes et filamenteux, son action vivo s'exerce

essentiellement sur le ger€andida et Géotrichum.
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Indications :
La suspension buvable est destinée a l'adminmtrairale de nystatine
chez les nourrissons, les jeunes enfants et ledsspprteurs de candidoses

buccales ou pharyngées importantes.

Posologie :

-Nourrisson: 5 a 30 ml par jour (soit 500 000 aiBions Ul)
-Enfant: 10 a 40 ml par jour (soit 1 a 4 milliong U

En cas de candidose buccale, cette suspensiotpeuitilisée en

badigeonnage local 4 & 6 fois par jfLB7]

Effets indésirables :
Des troubles digestifs mineurs et transitoires gpas, vomissements et
diarrhée) peuvent s'observer aprés administrat@wn/pie orale. L'irritation est

rare apres application locale.

2)Les azolés :

Les dérivés azolés sont des substances synthé@gaes un noyau azolé
contenant soit deux soit trois atomes d'azote @node et triazole
respectivement). La tolérance de ces traitemersi® fgonne, avec seulement
quelques troubles digestifs et de rares réactiatanées. Leur toxicité est
surtout hépatique, avec une élévation du tauxrdesaminases.

lls appartiennent a la classe d'antifongiquedda pommunément utilisée

en clinique. lls sont fongistatiques et possedariatge spectre d'activité.
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Mécanismes d'action des différents azolés :
» Effet sur la biosynthése de I'ergostérol:
Les azolés inhibent le cytochrome P450 qui permedtrdnsformation du

lanostérol en ergostérol, ce qui provogue une aatatian de précurseur de

I'ergostérol. Cette accumulation de méthylstérobudib a la rupture de la

membrane de la cellule fongique et a sa mort.

» Modification de la perméabilité membranaire :dti@n directe des azolés

sur la couche phospholipidiqgue de la membrane fpegentraine une perte de

métabolites, ions et potassium intracellulaire .

» Effet sur les acides gras et les triglycéridaesgaduration des parties acyls

des triglycérides.

*Effet sur les enzymes oxydatifs et peroxydatiorr pation sur les

mitochondrie§138]

Mode d ’action des azolés

C14 o déméthylase (CYP51, gene ERG11)
Cytochrome P450-dépendante

Ergostérol i cH:“G Conséquences :
. - Inhibition de la synthése d "ergostérol
| - Altération membrane
on |- Accumulation stérols méthylés toxiques |

Figure 47 : Mécanisme d’action des azolés - Advances in synthetic approach

to and antifungal activity of triazoles
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Les azolés sont composés de sous-classes : |exzivhed représentés par le
kétonazole et le miconazole qui est utilisé comgenatopique ; les triazoles
comme le fluconazole, l'itraconazole et le voriamia, composent un nouveau

groupe d'antifongiques actuellement en développelfis9]

a)Les Imidazolés :

> Le miconazole (Daktarir®) :

Le miconazole est efficace sur tous les types aelidases buccales. De
faibles concentrations sont déja capables d’empédmdhésion des Candida
aux cellules épithéliales et d’inhiber la formatidae tubes germinatif§144-
111]

Selon les recommandations de Saint-Paul-de-Veree2@D9 sur les
candidoses oropharyngées, ce traitement présent@tér@ét certain dans le
traitement de premiere intention des candidosgshamyngées localisé$46]

Il s’agit du premier azolé utilisé comme antifongggl existe sous forme
de gel buccal : Daktarin® 2 % a garder en boucher mpugmenter son
efficacité [140]

L'avantage de cette forme galénique est qu’ellemeerune diffusion

prolongée du principe actif avec une excellenoéramice cliniqué46]

Posologie

Enfant et nourrisson de plus de 6 mois : 1 c@laéesure, 4 fois par jour.
La durée habituelle du traitement est de 7 a 1&jou

Ce médicament doit étre pris a distance des repaay moins 10 minutes

apres les repas) et conserveé dans la bouche 2ru8mavant d'étre avalé.

108



Pour les enfants, le gel peut étre placé sur ugt gmiis appliqué sur les

zones lésées.

Contre indications :

* Insuffisance hépatique .

* Nourrisson de moins de 6 mois ou nourrisson ayasdifficultés a
contrbler la déglutition.

*En association avec les anticoagulants oraux, |edfansides
hypoglycémiants et les meédicaments contenant duozda ou du
cisapride[141]

» Le Kétoconazole(Nizoral) :

Le premier dérivé azolé actif par voie systémigéservé aux mycoses
buccales séveres ou résistant aux autres thérgpesiti

Son absorption orale et sa solubilité sont optisyaé® milieu a pH
gastrique acide. Apres avoir été métabolisé darfeide le Kétoconazole est

excrété par voie essentiellement fécale.

Posologie :

Pour un enfant, la posologie de Nizoral est d& 4ra/kg/].
Effets indésirables :

Nausée, vomissements, hépatotoxicité, néphrotéxiciinteractions

médicamenteusd$11]
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Interactions médicamenteuses :

Avec le kétoconazole, les interactions médicamesg®uposent un
probleme majeur. Elles sont liées a son interfé@emac I'action enzymatique
des microsomes hépatiques.

Il peut s’agir :

 soit d’'une interaction du kétoconazole sur diveraetécules :

- potentialisation de divers médicaments a métab@ihépatique :

névirapine, triazolam, tacrolimus, ciclosporine,atisies, sulfamides
hypoglycémiants, anticoagulants oraux, antiépitp@s (phénytoine)

- potentialisation de I'effet hépatotoxique de agres molécules comme la

Griséofulvine

 soit d'un effet antagoniste sur le kétoconazole :

- par des inducteurs enzymatiques comme la rifamgic

- par des médicaments diminuant sa résorptionigastr antiacides, anti-
H2, atropinique$142]

b)Les triazolés :

> Le Fluconazole(Triflucan®) :

Le Fluconazole est actuellement commercialisé emde sous le nom de
Triflucan® dans le traitement des candidoses ongpiggtes, des candidoses
systémiques et des cryptococcoses neuromeéninbéels

C’ est un agent oral et absorbable. Bien que caaaéent soit hautement
efficace dans le traitement de la candidose orgpigée.[144]

Le fluconazole est le plus utilisé, il possede tnés bonne disponibilité
(90 %) par voie orale et générale.
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La tolérance du fluconazole est excellente et gesini les azolés : la
molécule qui présente le moins d’interactions. luednazole peut également
étre utilisé comment traitement en prophylaxie sdeore dans les cas de

formes récurrentes fréquentes ou sévEtep

Posologie :

Nourrissons, jeunes enfants et enfants :

-Dose initiale : 6 mg/kg peut étre utilisée lemier jour afin d'atteindre
plus rapidement les taux a I'état d'équilibre.

-Dose suivante : 3 mg/kg par jour .

- La durée du traitement est basée sur la répdimmsgue et mycologique.
Triflucan est administré en une prise unique queride.
-Une posologie maximale de 400 mg par jour ne dag étre dépassée

dans la population pédiatriq{i45]

Effets indésirables :les plus fréquents sont :

Des maux de téte, des troubles gastro - intestinatixdes éruptions
cutanées de type morbilliforme. La toxicité hépagigdu Fluconazole est plus
faible que celle

de beaucoup d’autres antifongiques azfild$§]
Interactions médicamenteuses :
Il interfere avec les médicaments : anticoagulatitsgtiques, ciclosporine,

digoxine , rifampicine ,théophyllingd.11]
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> L'Itraconazole (SporanoX) :

L’ltraconazole possede un large spectre d’actigitéfongique englobant
les dermatophytes, les moisissures non dermataplegi et la famille des

Candidas.

Posologie

Les doses varient selon les études, mais la n&jdas participants ont
recu de 3 mg/kg/jour a 5 mg/kg/jour d’itraconazgendant quatre a six
semaines, le taux de réponse cliniqgue s’établissargnviron 90 %. Le

médicament était bien toléré et entrainait peuetesecondairgd.47]

Effets indésirables :

Les plus fréquents sont digestifs. Les autrestefecondaires signalés
moins fréquemment sont des céphalées et des \&rtige troubles menstruels,
des chutes de cheveux, des réactions allergiquesmérs. De rares cas de
syndrome de Stevens-Johnson ,d’hépatite, d’oedetmelee neuropathies

périphériques ont été rappor{éds]

» Le Voriconazole(Vfend®) :

Le Voriconazole est un nouveau médicament antitpreide la famille des

triazolés, structurellement apparenté au Flucoeazol
Il possede un tres large spectre d’activité vis ia @e nombreux
champignons systémiques pathogénes tels Qamndida, Cryptococcus,

Aspergilluset d’autres moisissures.
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Posologie :

-PO : 8 mg/kg toutes les 12 heures pendant unageurpuis 7 mg/kg
toutes les 12 heures

-IV : 6 mg/kg & 8 mg/kg aux 12 h pendant une joarmpiiis 7 mg/kg toutes
les 12 149]

Les principaux effets indésirables :
qui ont été signalés et qui dépendent des dodesteasi, comprennent des
troubles visuels transitoires, des éruptions cuwsnorbilliformes et une

élévation du taux d’enzymes hépatiques.

3)Les Allylamines :

Le spectre antifongiquin vitro de la terbinafine est trés large : elle est
active sur les dermatophyte$richophyton Microsporum Epidermophyto)
sur certains champignons filamenteux, noirs ou dumigues et sur les levures
(Candidg CryptococcusMalasseziq

Ce sont les dermatophytes qui montrent la plus dgrasensibilité au
médicament. PoLC.

albicans la terbinafine est considérée comme fongistatiglie est plus

active surC. parapsilosis

Indications::
-Les onychomycoses ;
-Les dermatophyties cutanées ;

-Les candidoses cutandé@$0]
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Posologie :

» Terbinafine(LAMISIL®)[151]

-Pour un enfant de moins de 20 kg : 62,5 mg/jour

-Pour un enfant de 20 kg a 40 kg : 125 mg/jour

-Pour un enfant de plus de 40 kg : 250 mg/jour.

Elle existe en comprimés a 250 mg par voie orkletoxicité serait
moindre que celle des azolés .

Contre-indications

La terbinafine per os est contre-indiquée en casulffisance hépatique et

rénale séveres.

Effets indésirables

La tolérance de la terbinafine est satisfaisante.

Des effets indésirables peu graves en relation Evecise de terbinafine
sont désormais bienconnus. lls concernent :

- la sphére digestive : nausées, diarrhées, treubjepeptiques, douleurs
abdominales ;

- des troubles du go(t : dysgueusie, golt métalmuagueusie ;

- la peau : éruptions cutanées transitoires a dygyeanthemes, de prurit ou
d’urticaire.

D’autres effets indésirables plus séveres ontagipartés lors de la prise de
terbinafine, mais la relation de cause a effettrt@mgours pas clairement établie

et leur fréquence reste faible.

114



Il s’agit :

- de problemes cutanés de gravité variable : émytise aggravation
d’eczéma ou de psoriasis et parfois d’accidentan&g graves : syndrome de
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique .

- de troubles neurologiques : céphalées, vertgmgsthésies

- d’'anomalies biologiques pouvant justifier I'arckt traitement, concernant
la fonction hépatique ou la numération formule same;

Interactions médicamenteuses :

La terbinafine n’interfere pas avec les cytochrorRd$0 3A dépendant
intervenant dans le métabolisme de nombreux médioctem En pratique
cliniue, cette molécule ne pose donc pas de prade d’interactions

médicamenteusd$52]

1) les Echinocandines :

Leséchinocandines représentent un ajout de choirs déarsenal
thérapeutique des antifongiques.

Ce sont des dérivés synthétiques de lipopeptidested par certains
champignonsAspergillus Zalerion) .[132]

La famille des Echinocandines agit en inhibantglacane synthase,
blogquant ainsi la synthése de I'un des constituaraeurs de la paroi cellulaire
fungique, le 1-3 béta D glucane. Elle peutprésemtes synergies avec
'amphotéricine B et les azolés, qu’elle pourratentuellement, remplacer
,dans certaines circonstances.

Les résistances sont actuellement rares. Toutafoigffet de croissance
paradoxal spécifigue aux échinocandines peut &serge et nécessite un suivi
pour en évaluer I'impact. Leur administration esthement intraveineuse et
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leur coQt élevé, limitent leur utilisation a degeittions non traitables par voie
orale ou réfractaires aux traitements classigués]
La famille des Echinocandines comprend trois sulosst la

Capsofungine, la Micafungine et I'’Anidulafungin&54]

Indications :

a. Traitement des candidoses invasives quelque g I’

b. Traitement des candidoses oesophagiennes pouetesis de 16 ans

c. Prophylaxie des infections a Candida chez les miatiallogreffés ou
neutropéniques

La Caspofungine, commercialisée sous le nom de i@G@s® est un
lipopeptide issu de la fermentation d’un champignd@larea lozoyensisElle
peut présenter des synergies avec l'amphotéricinet Besazolés, qu’elle
pourrait, éventuellement, remplacer,dans certainesconstances.C’est
I'Echinocandine la plus utilisée en pratique clueq[111]

Méme si son efficacitén vitro est bonne, des études ont mis en évidence
I'existence de souches de C. parapsilosis, de &braa et de C. albicans
résistantes a la capsofungifiss]

La capsofungine a peu d’effets secondaires. ll$ koités a de la fieévre,
des maux de téte, des nausées et des vomisserhariexiste pratiquement
aucune interaction avec les autres médicaments .

Cette molécule n’est disponible que pour une adtration IV
(Cancidas®) pour les patients souffrant de canéidesopharyngée ou
oesophagienne ne répondant pas aux autres antjt@syiou pour le traitement
empirique d’infections fongiques présumees a Candida Aspergillus chez les
patients neutropéniques fébril¢t56]
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La Micafungine (Mycamine®) et I’Anidulafungine (Hta®, Eraxis®) font
également partie de cette famille et agissent denéae maniere que leur
prédécesseur.

La Micafungine est utilisée dans le traitement deandidoses
oropharyngées et dans certains cas, en prophydi@sanfections paCandida
Elle est particulierement indiquée pour la propkig¢ fongique chez les
patients greffés de moelle osseuse .

L’Anidulafongine : Cette molécule est tres activenite de nombreux
Candida y compris ceux résistantsaux azolés (cor@mekrusei) ou ceux
résistants a I'amphotéricine B (comme C.lusitania@) aux autres
échinocandines (comme C. parapsilosis) .

Son principal avantage est d'étrelentement dégrpdédorganisme sans
intervention du foie ni des reins ; elle peut ahs utilisée chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique et/ou rénale sMam possede peu de données

sur cet agent intraveineux en pédiatfié7]

5)LesFluoropyrimidines :

Les Fluoro-pyrimidines sont également surnommeéashibiteurs de la
biosynthése des acides nucléiques » ou « analapukspyrimidine ». Ce sont
des antimétabolites qui sontdes analogues strustudeun nucléotide : la
cytosine .Le représentant principal est la flucyteu 5-FC (5-FluoroCytosine)
commercialisée sousle nom d’Ancotil® qui possedevimo une activité
fongistatique. 133]

Le 5-fluorocytosine (Ancotil®), peu actif s@andidgn’a pas d’indication

au cours des mycoses buccalekl|
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4) Sensibilité aux antifongiques :

L'étude de la sensibilité des souches isolées egréa un
antifongigramme n’est pas de pratique courante 'at pas actuellement
d’indication pour les candidoses cutanéomuqueusiesplus, la sensibilité in
vitro n’est pas toujours corrélée a la sensibilitévivo et ne préjuge pas du
résultat thérapeutique. Une méthode, commercialiseeéalisable par les
laboratoires (E test), consiste a déterminer, gracé diffusion sur une
bandelette imprégnée d'un gradient de [I'antifongiqune concentration
minimale inhibitrice (CMI) sur la souche isolée.uPaertains champignons,
I'antifongigramme doit étre effectué par la techudgle National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), en centrécsgdisé. Elle peut étre
envisagée dans certaines situations : septicéi@@ndidg mycose profonde et
durable, mycoses récidivantes au cours du sidacédbs traitements. Pour les
candidoses buccales, la détermination de l'espémmte déja le choix de
'antifongiqgue en se basant sur I'expérience clieigLe traitement doit
également tenir compte des éventuels traitementériamrs, de l'espece
deCandida de I'état général du patient et des autres tratés en cours.

La plupart des mycoses buccales cosmopolites dgitéit un pronostic
favorable. Le traitement est curatif, mais il déjfalement étre préventif quand

le terrain fait craindre des récidivey
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5)Traitement curatif:

Le traitement des mycoses buccales du patient irnommpétent est
d’abord local. Il peut étre débuté sous forme dmsbae bouche composés
(Eludril® 90 ml, Fungizon&60 ml, eau bicarbonatée & 14 %. 500 ml), quand
'examen clinique n’est pas conclusif ou en attenddes résultats du
prélevement mycologique. Cette préparation madgstat trés bien tolérée et
ameéliore le confort buccal, mais elle présentecbmvénient d’étre instable et
doit étre conservée au frais (réfrigérateur). Simgcose est cliniguement
évidente, le traitement antifongique peut étre tielolemblée sans attendre les
résultats des prélevements. Il repose sur [utibsa topique la
nystatine(Mycostatine®) ou I'amphotéricine B (AmpRimronal®) par voie
orale ou encoreun azolé comme le miconazole (Dal@aBel oral).

Dans les formes séveres par I'importance des Igsiohez les patients
immunodéprimés ou apres échecs répétés des traitemoeaux, le traitement
est systémique.

Le fluconazole (Diflucan®),bien toléré, est prop@sepremiere intention,
sauf si 'espece isolée est C. krusei ou C. glabrat

En cas d’échec, il faut s’orienter vers le voricala, le posaconazole ou la
capsofungine.

Les résultats du traitement se jugent sur la dittonwu la disparition des
signes cliniques. Un prélevement de contrbéle ptaetaffectué 1 mois apres le
début du traitement. Il faut éviter les traitemeautdong cours parfois prescrits a

titre préventif, car ils pourraient induire desiséanceq111]
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6) Traitement préventif:

Il doit étre envisagé a chaque fois que les cambtiocales ou générales
favorables a la survenue d’une mycose buccale ineepé étre modifiées.

Il vise a corriger les facteurs de risque, et sgpessentiellement sur des
conseils hygiénodiététiques : conseiller par exenye retirer les prothéses
dentaires mobiles et de les laisser en contact amecsolution antifongique,
ameliorer une seécheresse buccale, rincer la boamde des solutions alcalines
(bicarbonatées)...

La prévention des récidives de mycoses buccalez dhe patient
immunodéprimé ,notamment par la prescription deciiazole au long cours,

pose la question de la sélection de souches nétsisfall]

120



CONCLUSION
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Les candidoses buccales sont des mycoses sudirfickelativement
frequentes provoquées par des levures du genreideanidl s’agit presque
toujours du candida albicans : champignon endopapgte que I'on retrouve
dans 30 a 50% des cas sur la muqueuse buccale kairiection résulte du
passage au parasitisme des levures sous l'actidactieurs favorisants aussi
bien locaux que généraux.

Le succes thérapeutique de ces infections reposensliagnostic fiable
qui peut étre rapidement donné au clinicien gratxamen direct réalisé avec
un éclaircissant (potasse) et qui sera suivi @elkare sur milieu de Sabouraud.
L'identification de I'agent pathogene a l'aidealedlture va guider le clinicien
dans le choix du traitement. Il prescrira le plos\@ent un antifongique topique.

» Sujet immunocompétent:

Le traitement fait appel aux antifongiques locaux :

-amphotéricine B en suspension buvable; nystatinene&onazole en gel
buccal.

En cas d'atteinte bucco-pharyngienne ou bucco-ogapire, la
désinfection du tube digestif peut étre obtenue farprise associée
d'amphotéricine B en gélules (6 a 8 par jour erBzéses) ou de miconazole en
comprimés (6 par jour en 3 a 4 prises).

» Sujet immunodéprime:

Un traitement systémique peut étre préféré d'embléaprés échec d'un
traitement local préalable.

Les antifongiques utilisés sont:

-le fluconazole; le kétoconazole et I'itraconazole
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Résumé
Titre : Les candidoses buccales chez I'enfant : déftion, épidémiologie,
physiopathologie, stratégies diagnostiques et thgpautiques
Auteur : Mlle BELAHCEN EL OUALI Rita.
Directeur de these : Professeur JABOURIK Fatima
Mots-clés : Candidose buccale — enfant — candidabétans—antifongique

Les candidoses buccales sont des mycoses de laeoselbuccale
extrémement fréquentes chez les nourrissons gelees enfants et qui sont
dues a la présence d’un champignon levuriformeesuggCandida.

Il s’agit souvent du Candida albicans qui se repitodpar le
bourgeonnement et constitue la flore saprophyia davité buccale.

Le passage de la levure a un stade pathogenerastaesé par I'apparition
des filaments mycéliens qui se développent a paetifa structure ovalaire de
levure sous l'action des facteurs favorisants aqauvent étre intrinséques ou
extrinseques.

Les candidoses buccales peuvent étre classéesgeouges : aigues ou
chroniques .

Leur diagnostic repose sur I'examen clinigue maig€dnfirmation se fait
par 'examen mycologique qui permet une meilledientification des especes
impliqués ainsi qu’une plus grande rapidité d’oltiten des résultats et qui sont
utiles dans certains cas atypiques et dans le choixaitement.

Le traitement des candidoses buccales repose suandsures d’hygiene et
I'utilisation des antifongiques topiques par voacdle ou générale pour les
formes séveres ou récidivantes.

Les résultats du traitement se jugent par la dittonwu la disparition des
signes cliniques ainsi un prélevement de contr@et @tre effectué un mois
apres le début du traitement.

124



SUMMARY

Title :Oral candidiasis in children: definition, epidemiology, pathophysiology, diagnostic
and therapeutic strategies

Author :Mlle BELAHCEN EL OUALI Rita

Director of thesis :Pr JABOURIK Fatima

Keywords: Oral candidiasis - child - candida albians —antifongique

Oral candidiasis are extremely common fungal indest of the oral mucosa in
infants and young children and that are due tqotiesence of a yeast-fungus of
the genus Candida.

This is often of Candida albicans that reprodugebuzlding and constitutes the
commensal flora of the oral cavity.

The transition from yeast to a pathogenic stagecharacterized by the
appearance of hyphae that grow from the oval straaf yeast under the action
of contributing factors that may be intrinsic atresic .

Oral candidiasis can be divided into 2 groups: ecoit chronic .

Their diagnosis is based on clinical examinatioh dnfirmation is made by
mycological examination which allows better ideication of the species
involved and greater timeliness of results anduseful in some atypical cases
and in the choice treatment.

The treatment of oral candidiasis is based on mggi@nd the use of topical
antifungal locally or systemically for severe ocugent forms.

The results of treatment are judged by the rednaiodisappearance of clinical

signs, a control sample remains desirable one nadteh starting treatment.
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