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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
27. Pr. BENJELLOUN Halima
28. Pr. BENSAID Younes
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987
33. Pr. AJANA Ali
34. Pr. AMMAR Fanid
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan
42. Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouzane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Radiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
. SEDRATI Omar*

. TAZI Saoud Anas

Févyrier Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
7L
72.
73.
74.
75.
76.
i
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr.
Pt
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pt;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr:

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ¢p. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

. OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ¢ép. BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

101.

Pr.
s PE
:.Pr
. Pr.
PR
i PE,
Pr.
s PE:
v P
. Pr.
Pt
. L
s PR
97.
98.
99.

Pr

Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122,
123.
124,
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢ép. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.

Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150.
I151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

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

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
PrT;
Pr.
Pr.
PT.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
PrT,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr;
Pr.
Pr;
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211L
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pt
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
PL;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

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

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

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

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

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFTIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325:
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
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I-Introduction
La candidemie est une infection fongique invasive et une affection médicale grave qui

concerne les patients hospitalisés et qui jusqu’a ce jour représente la quatriéme infection
nosocomiale aux Etats unis Dans 1’hémisphére nord, les populations a risque, la distribution
des especes et les sensibilités aux antifongiques différent d’un pays a 1’autre. Il s’est aussi
progressivement produit une modification de la répartition des différentes especes de
Candida dans les pays du nord avec 1’émergence d’espéces non-albicans, notamment
Candida glabrata, ~Candida parapsilosis et Candida tropicalis . Les données
épidémiologiques récentes laissent a penser que I’incidence des candidémies s’est stabilisée
depuis 2000 aprés avoir connu une augmentation entre 1989 et 1999 dans cette méme zone !,
Trés peu de données épidémiologiques sur la distribution des especes et leur sensibilité aux
antifongiques sont disponibles pour les pays de I’hémisphére sud : la seule étude avec des
résultats concluants est celle réalisée dans 11 centres médicaux publics situés dans 9 grandes
villes au Brésil [, Les résultats de cette étude sont alarmants : le taux d’incidence des
candidémies au Breésil est 3 a 10 fois supérieur a celui aux Etats Unis, et qu’en Europe avec
une distribution des espéces de Candida différente de celle rapportée dans I'Hémisphere Nord
et avec des fréquences plus élevées de C. tropicalis et C. parapsilosis et plus réduites de C.
glabrata.

De nouveaux traitements antifongiques sont apparus ces dernieres années et des
recommandations sur la prise en charge des candidémies invasives ont été édictées ®! mais ils
ne prennent pas en compte les différences notoires dans la distribution et la sensibilité aux
antifongiques des especes de Candida entre les pays du nord et les pays du sud. L’approche
thérapeutique et préventive des candidémies devra donc étre différente dans les pays du sud :
certaines de ces espéces peuvent étre résistantes ou de sensibilité diminuée aux différentes
classes d’antifongiques, et donc étre responsables d’un retard a ’administration d’un
traitement adapté.

En Afrique et plus particulierement au Maroc, nous n’avons trouvé aucune donnée sur

I’incidence des candidémies, les populations a risque, la distribution des especes et les


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W71-4W0SS8P-2&_user=2516038&_coverDate=12%2F31%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_origin=search&_cdi=6613&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1485439573&_rerunOrigin=scholar.google&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=01de497c99686131b4ba670f025c935c&searchtype=a#bib2

sensibilités aux antifongiques des espéces de Candida. Il est donc nécessaire d’effectuer des
études épidémiologiques afin de préciser les particularités des candidémies dans notre pays.

Notre travail s’inscrit donc dans une enquéte d’incidence des candidémies dans 6 centres de
réanimation du CHU de Rabat de septembre 2010 a septembre 2011. Les apports de cette
étude sont la prise en conscience de la charge des infections fongiques au Maroc et la
formulation par les cliniciens des lignes directrices appropriées sur la prévention et le

traitement de ces infections.

11-ODbjectifs:
¢ Incidence des candidémies dans les services de réanimation chirurgicale du CHU lbn

Sina de Rabat (HIS et HMIMV).

e Analyse descriptive de la distribution d'especes.

e Analyse descriptive des facteurs de risque et des groupes a haut risque dans ces

services.

I11-Matériels et Méthodes:

I11-1 Criteres d’inclusion:
Est éligible pour le dépistage de candidémie, tout patient &gé de plus de 18 ans présentant :

e une fievre persistante plus de trois jours en réanimation
e une neutropénie (< 1000 éléments/mma3) avec hyperthermie ou hypothermie
e une péritonite négligée ou une ré-intervention précoce en chirurgie digestive (< 1 mois

post- opératoire).

I11-2 Période et type de I’étude:
Notre étude observationnelle prospective a lieu sur une période de 6 mois allant de septembre

2010 a février 2010. Les service de réanimation chirurgicale du CHU de Rabat prenent en
charge des patients a risque de developper une candidémie et ayant manifesté leur intérét pour

cette étude épidémiologique.



L’étude est coordonnée par un médecin qui de fagon bihebdomadaire assure le suivi des
prélevements des patients inclus, ’examen des dossiers médicaux et la tenue de la fiche

d’observation.

111-3 Méthodologie de I’étude:

111 3.1.Population étudiée :

Le matériel d’étude est représenté par le sang des patients une fois le critére d’inclusion établi.
Tous les patients présentant une fiévre résistante a I’antibiothérapie pendant trois jours ont été

inclus.

111 3.2 Définition des cas :
Un cas de candidémie est défini comme I’isolement de ’une des espéces de Candida dans

I’une des hémocultures réalisées. Tous les patients ayant une candidémie font 1’objet d’une

surveillance renforcée.

111.3.3 Collecte de données :
L’investigateur local spécifiquement désigné avait le contact avec le laboratoire de

mycologie de I’hdpital Militaire d’Instruction Mohammed V pour suivre I’ensemble des
hémocultures réalisées.
Les données cliniques et épidémiologiques ont été collectées prospectivement pour

I’ensemble des patients screenés, en temps réel, en utilisant la fiche d’observation standard

111.3.4 Schéma de prélévement des hémocultures :
En présence du critére d’inclusion précité, une hémoculture sur milieu spécifique a la

recherche de Candida a été réalisée.

Les patients inclus sont prélevés les jours ouvrables du lundi au jeudi et I’hémoculture est
répétée durant trois jours successifs. Il suffit d’une seule hémoculture positive a Candida
durant les trois jours suivant la fievre résistant a 1’antibiothérapie pour assurer le suivi du
patient en tant que positif. Le patient positif a Candida est suivi de maniere bihebdomadaire

jusqu’a négativation des hémocultures.



Les prélévements d’urines et de cathéters veineux centraux a la recherche de Candida ont été
laissés a la discrétion des médecins traitants. Il en est de méme concernant les hémocultures a

la recherche d’autres micro-organismes.

111.3.5 Démarche diagnostique d’une candidémie au laboratoire de Parasitologie et
Mycologie Médicale de I’Hopital Militaire Mohammed V :
¢+ Type de prélevement et conditions de transports

Les hémocultures sont réalisées sur voie veineuse périphérique (10 ml de sang) sur milieu
fongique Bactec® MY COSIS-IC/F 1 fois par jour pendant 3 jours puis, en cas de positivité, 2
fois par semaine jusqu’a négativation.

Le transport des flacons d’hémocultures vers le laboratoire s’est fait dans I’heure qui suivait le
prélevement et dans des sacs isothermes.

« Traitement des hémocultures au laboratoire de Parasitologie Mycologie de 1’Hopital

d’Instruction Militaire Mohamed V.
v" Culture :

Une fois le prélévement effectué et acheminé vers le laboratoire, le flacon d’hémoculture est
incubé a 37°C dans I’automate Bactec® 9050 qui mesure les variations des émissions de
CO2 fluorescent pour détecter rapidement la croissance de levures. Une incubation de 7 jours
suffit, au-dela de ce délai, les résultats sont rendus négatifs. Le milieu de résine BACTEC
neutralise efficacement les antibiotiques, dont les pénicillines, céphalosporines, et
vancomycines et donc minimise les faux négatifs. La lecture par fluorescence toutes les 10
minutes a la recherche du CO2 produit dans les flacons permet d’obtenir une représentation
graphique du temps. Un flacon est détecté positif si sa production de C02 augmente de facon
exponentielle au cours du temps. Une alarme est déclenchée par I’appareil une fois qu’un
flacon d’hémoculture est détecté positif.
v" Identification:

En cas de positivité de I’hémoculture, un examen a 1’état frais entre lame et lamelle et une
coloration de Gram sont effectués. La mise en culture par repiquage est faite sur milieu
sélectif chromogénique Candiselect 4® et incubé a 37°C pendant 48h. La lecture est faite

apres les 48 h d’incubation et permet de différencier les différentes espéces de Candida.



Si le flacon d’hémoculture ne ccontient que des bactéries, il est redirigé vers le laboratoire de
bactériologie et les résultats sont communiqués au médecin.
La détection spécifique de 4 especes de Candida (C.tropicalis, C.albicans, C.krusei,

C.glabrata) se fait sur ce milieu en donnant des colonies de couleurs différentes.

111 3.6 Analyse statistique
L’incidence cumulée (ou taux d'attaque) est calculée en rapportant le nombre de cas de

candidémie survenant chez les patients admis dans la structure de soins et exposés au risque
durant la période de I’étude au nombre total de ces patients.

La densité d'incidence (ou taux d'incidence)est calculée en rapportant le nombre de cas de
candidémie survenant durant la période d’étude au total des durées de temps d'exposition au
risque des patients pendant cette méme période.

La durée du temps d'exposition au risque est évaluée jusqu'a la fin de la période d'observation
(ou la fin de I'exposition au risque) correspondant a la sortie ou au déces du patient. L'unité de
temps choisie est le jour.

Pour calculer ces taux, les nombres des admissions et des patient-jours sont collectés. Les
taux d'incidence sont calculés comme étant le nombre de candidémies par 1.000 admissions et
1.000 patient-jours. Les taux d’incidence sont calculés en utilisant donc les patient-jours et
admissions comme dénominateurs.

En outre, pendant toute la période de surveillance, les données sur le nombre des bactériémies
provoquées par différents micro-organismes (y compris bactéries et Champignons) sont
collectées afin d'estimer la proportion des candidémies comme agent étiologique de ces
bactériémies. Les données de I’ensemble des fiches d’exploitation sont saisies sur le logiciel
SPSS version 13.0. Les données qualitatives sont analysées en utilisant le test exact de
Fisher : le test de Chi-carré ne peut pas étre utilisé parce que I’effectif total de nos patients est
de 23 et que la validité du test chi-carré se limite a un effectif total > 30. Une valeur de p<

0,05 est retenue pour la significativité statistique.



1V Résultats

V-1 Résultats descriptifs :
Durant la période de 1’étude, nous avons inclus 20 patients au niveau du service de

réanimation chirurgicale de I’Hopital Ibn Sina (HIS) et seulement 3 patients au niveau du
service de réanimation chirurgicale de I’Hopital Mohamed V d’Instruction Militaire(
HMIMV). La description des facteurs de risques est realisée pour la population des deux

services.

Les taux d’incidence sont calculés au niveau du service de réanimation chirurgicale HIS le
nombre réduit des patients admis au service de réanimation chirurgicale de HMIMV ne

permettant pas de calculer une incidence

Sexe : Notre population d’étude est constituée de 12 femmes et de 11 hommes soit un sexe
ration H /F=0,91

Age : L’age moyen des patients est de 50,2 ans (25-82 ans), la médiane est de 47 ans, le mode
est & 40 ans.



Répartition de I'age des patients inclus
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Figure 1 : Répartition de I’age des patients inclus

Présence de candidose invasive avant I’hospitalisation : Les 23 patients inclus (100%)
n’avait pas de candidose invasive avant leur hospitalisation.



Motifs d’hospitalisation :

Les motifs d’hospitalisation les plus fréquents chez les patients inclus ont été la pancréatite et
la chirurgie digestive avec plus de 50 % des hospitalisations au sein du service.

Motifs d'hospitalisation

& Motif non renseigné

i Péritonite postopératoire
I Pancréatite

i Chirurgie digestive

i Choc sceptique

o Autres

Figure 2:Répartition des motifs d’hospitalisation des patients

Facteurs de risque : Sur les 23 patients

20 ont une sonde urinaire(87%)

19 ont un cathéter veineux(82,6%)

18 sont sous antibiothérapie a large spectre(78, 3 %)
7 sont sous ventilation mécanique( 30,4%)

6 ont subi une chirurgie digestive(26,1%)

6 sont sous nutrition parentérale(26,1 %)

6 ont une pancréatite( 26,1 %)

6 ont recu une corticothérapie(26,1%)

4 ont un cathéter artériel( 17,4%)

3 ont un diabéte( 13 %)



3 ont une tumeur solide( 13%)

2 ont une maladie inflammatoires du tube digestif( 8,7 %)

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

Figure 3 : Fréquence des facteurs de risque chez les patients inclus.



Hémocultures :

Sur nos 23 patients inclus, 60 hémocultures ont été collectées au lieu de 69 (3
hémocultures/patient a raison d’une par jour pendant 3 jours apres inclusion du patient ). Cette
différence notoire est due au déces de 4 patients et au transfert de 2 patients avant la collecte

des 3 hémocultures/patient.

Sur les 60 hémocultures, 20 hémocultures ont été détectées positives par le Bactec-Alert : 15
hémocultures ont montré la présence de bactéries, 4 hémocultures ont montré la présence de
levures de genre Candida aprés repiquage sur milieu d’isolement, 1 hémoculture a montré

I’association entre une levure de type Candida et une bactérie.

Résultats des hémocultures

M Bacteries
M Levures
Levures+bactéries

B Hémocultures négatives

6,7%

Figure 3 : Résultats des hémocultures
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Sur nos 23 patients inclus, 4 patients ont une Candidémie :

2 patients ont 1 hémoculture positive & Candida / 3 hémocultures réalisées.

1 patient a 1 hémoculture positive a Candida et a Bactérie/ 3 hémocultures réalisées.
1 patiente a 2 hémocultures positives a Candida/ 3 hémocultures réalisées.

5 hémocultures sur 20 hémocultures positives ont permis d’isoler des levures. La proportion
des candidémies comme agent étiologique des bactériémies totales est de 25%.

Pourcentage des candidémies sur les
bactériémies totales

m Candidémies

Bactériémies

Figure 4 : Pourcentage des candidémies par rapport aux bactériémies totales chez les
patients inclus.

Identification des souches de Candida impliquées dans les cas de candidémie

L’identification est faite par la mise en culture par repiquage sur milieu sélectif
chromogénique Candiselect 4®.

Sur les 5 levures de Candida identifiées par le milieu chromogéne Candiselect 4® :

2 patients ont une hémoculture positive a Candida glabrata,.1 patiente a 2 hémocultures
positives a Candida glabrata,.1 patient a 1 hémoculture positive a Candida albicans.

Soit au total, 4 souches de Candida glabrata t 1 souche de Candida albicans ont été isolées
chez nos patients positifs
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Figure 5 : Souche de Candida Glabrata sur milieu sélectif.

Figure 6 : Souche de Candida Albicans a gauche et de Candida Glabrata a droite.
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Les 4 patients positifs ont été suivi apres la confirmation du diagnostic de la candidémie par la
réalisation hebdomadaire de 2 hémocultures jusqu’a négativation des hémocultures.

Toutes les hémocultures de suivi bihebdomadaire des 4 patients ont été négatives a Candida,
1 patient a par ailleurs 2 hémocultures hebdomadaires positives & bactéries.

Incidence cumulée ou taux d’attaque :

Sur une peériode de 6 mois de septembre 2010 a février 2011, 220 patients ont été hospitalisés
au service de réanimation chirurgicale de I’hopital Ibn Sina. 3 patients ont présenté une
candidémie

Taux d’attaque= 1,4 %
Taux d’attaque= 13,6 épisodes de candidémie / 1000 admissions
Densité d’incidence :

La durée de temps d’exposition au risque a été calculée en cumulant la durée de séjour des
220 patients hospitalisés au service de réanimation chirurgicale.

Le risque a été défini comme étant I’hospitalisation dans le service de réanimation
chirurgicale, la simple hospitalisation en réanimation chirurgicale expose ces patients & un
risque de développer cette infection fongique.

La durée totale de séjour des patients a été de 1048 jours. Le nombre total de patient-jours est
1048 patient-jours de septembre 2010 a février 2011.

La durée moyenne de séjour des patients est de 4,8 jours par patient avec une durée minimale
de séjour de 1 jour/ patient et une durée maximale de séjour de 95 jours/ patient.

La durée moyenne de séjour des patients atteints de candidémie est de 32 jours par patient
Densité d’incidence = 2,86 pour 1000 patient-jours.
Attitude thérapeutique :

La notion de traitement antifongique a pu étre renseignee pour tous les patients, aucun patient
n’a regu de traitement antifongique prophylactique. 18 patients ont recu une antiobiothérapie

générale.
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Evolution des patients :

Sur les 23 patients inclus dans notre étude, 13 patients (56,5 %) sont vivants, 8
patients(34,8%) sont décédés et 2 patients(8,7%) sont perdus de vue. Les 4 patients présentant

des candidémies sont décédés.

Evolution des patients

W Décédés
M Vivants

I Perdus de vue

Figure 19 : Evolution des patients inclus
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V-2 Résultats Analytiques :
Analyse statistique primaire : Relation entre les facteurs de risque et la présence de
candidémie chez les patients inclus (test du Chi2)

Hypothese 0 : Les cas de candidémies sont indépendants par rapport aux facteurs de risque de
survenue des candidémies.

Si p<0,05 alors I’hypothése 0 est rejetée.

Les résultats significatifs ont été observés pour les facteurs de risque pancréatite et ventilation
mécanique parce que sur le plan statistique la probabilité que la survenue de la candidémie et
la présence ou I’absence de 1’'un des facteurs soient indépendants est de moins de 5% ( p=

0,014 <0,05 pour la pancréatite et p=0,03<0,05 pour la ventilation mécanique).

15



Tableau I: Comparaison entre les patients présentant un facteur de risque majeur de
candidémie et les patients ne présentant pas de facteurs de risques de candidémies.

Facteurs de Groupe N= F(candidémie) | Khi- Valeur | dl P<
risque majeurs carré dep 0,05=
*
Pancréatite Sans 17 1 6,08 0,014 |1 *
aigue pancréatite
Avec 6 3
pancréatite
Tumeur solide | Sans tumeur 20 4 0,726 0,394 |1
solide
3 0
Avec tumeur
solide
Maladies Sans MITD 21 3 1621 0,203 |1
inflammatoires
du tube digestif 2 1
(MITD) Avec MITD
Corticothérapie | Sans 17 4 1,709 |0,91 1
corticothérapie
6 0
Avec
corticothérapie
Antibiothérapie | Sans 5 1 0,030 |0862 |1
antibiothérapie
18 3
Avec
Antibiothérapie
Nutrition Sans nutrition | 17 4 1,709 |0,191 1
parentérale parentérale
6 0
Avec nutrition
parentérale
Chirurgie Sans chirurgie | 17 4 1,709 |0,191 1
digestive digestive
6 0

Avec chirurgie
digestive
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Tableau Il: Comparaison entre les patients présentant un facteur de risque mineur de
candidémie et les patients ne présentant pas de facteurs de risques de candidémies.

Facteurs de risque Groupe N= | F(candidémie) | Khi- Valeur dl | P<
mineurs carré dep 0,05= *
Cathéters veineux Sans cathéters 4 1 0,195 0,659 1
veineux
Avec cathéters
veineux 19 |3
Cathéters artériels Sans cathéters 19 | 4 1,019 0,313 1
artériels
Avec cathéters 4 0
artériels
Sonde urinaires Sans sonde 3 1 0,619 0,435 1
urinaire
Avec sonde
urinaire 20 |3
Ventilation Sans ventilation 16 | 3 4,542 0,033 1|*
mécanique
Avec ventilation 7 1
Diabéte Sans diabéte 20 |3 0,610 0,445 1
Avec diabete 3 1
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Figure 7 : Repartition des candidémies chez les patients diabétiques et chez
les patients non diabétiques
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Figure 8 : Répartition des candidémies chez les patients avec une tumeur
solide et chez les patients sans tumeur solide
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Figure 9 :Répartition des candidémies chez les patients avec pancréatite et
chez les patients sans pancréatite
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Figure 10 : Répartition des candidémies chez les patients avec maladies
inflammatoires du tube digestif et chez les patients sans maladies
inflammatoires du tube digestif.
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Figure 11 : Répartition des candidémies chez les patients sous
antibiothérapie et chez les patients qui ne sont pas sous antibiothérapie
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Figure 12 :Répartition des candidémies chez les patients sous
corticothérapie et chez les patients qui ne sont pas sous corticothérapie
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Figure 13 : Répartition des candidémies chez les patients avec nutrition
parentérale et chez les patients qui ne recoivent pas de nutrition
parentéerale
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Figure 14 : Répartition des candidémies chez les patients avec ventilation
meécanique et chez les patients sans ventilation mécanique
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Figure 15 : Répartition des candidémies chez les patients avec cathéters
veineux et chez les patients sans cathéters veineux.
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Figure 16 :Répartition des candidémies avec cathéters artériels et chez les
patients sans cathéters artériels
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Figure 17 : Répartition des candidemies chez les patients avec sonde
urinaire et chez les patients sans sonde urinaire.
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Figure 18: Répartition des candidémies chez les patients ayant subi une
chirurgie digestive et chez les patients qui n’ont pas subi de chirurgie
digestive.
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V Discussion

V-1 Rappel et définitions:

Les Candida sont des levures ubiquitaires fréquemment isolées dans 1’environnement (sol,
air, fruits, produits laitiers, viandes, céréales...). On compte aujourd’hui 248 espéces et 8
biovars (rang hiérarchique inférieur a la sous-espéce exprimant des différences biochimiques
ou physiologiques) différentes de Candida allant de C. aaseri a C. zeylanoides. Seulement 23
espéces sont pathogénes pour I’homme : les plus connues sont C. albicans, C. glabrata, C.

tropicalis, C parapsilopsis, C krusei.

C. albicans et C. glabrata vivent a 1’état commensal sur les muqueuses digestives et génitales
humaines, tandis que C. tropicalis se rencontre aussi bien sur les muqueuses que sur la peau
saine. Ces trois espéces sont responsables de la majorité des candidoses profondes. C.
parapsilosis est un commensal du revétement cutané et est responsable de lésions de la peau
et des ongles mais également de septicémies sur cathéter. Les autres espéces sont le plus
souvent isolées du milieu extérieur mais peuvent se retrouver occasionnellement sur la peau
ou dans le tube digestif. Le Candida prolifére dans I'organisme soit par voie hématogene, soit
par contiguité sur un terrain d'immunité cellulaire déficitaire. Ces conditions sont
fréguemment réunies chez les patients hospitalisés, ce qui explique I'incidence croissante des
candidoses disséminées. Elles se rencontrent essentiellement chez les sujets ayant nécessité
soit une chirurgie compliquée surtout digestive, cardiaque ou de transplantation (a I'exception
des greffes rénales) soit une réanimation prolongée.

La terminologie suivante devrait étre utilisée pour qualifier les candidoses invasives :

» Candidose septicémique, lorsqu'une ou plusieurs hémocultures sont positives.

» Candidose systémique : infection fongique touchant un ou plusiecurs organes solides
profonds.

+ Candidose viscérale profonde, lorsqu'un viscere ou un organe profond est atteint.

» Candidose disséminée, lorsqu'au moins deux organes profonds non contigus sont atteints.

* NB : Une candidose disséminée peut étre ou non septicémique.

30



1) Candidoses invasives et disséminées ou systémiques: Suite & une dissémination

hématogene (candidémie), les levures peuvent coloniser un site (candidoses invasives) ou

plusieurs sites (candidoses disséminées) normalement stériles. Les localisations secondaires

liées a une dissémination hématogéne sont :

cutanée avec un aspect papulo-pustuleux avec un centre nécrotique elles se
rencontrent chez 10% des patients présentant une septicémie a Candida. C. tropicalis
est le plus souvent isolé.

Oculaire, ces endophtalmies sont rarement exogénes (chirurgie) mais le plus souvent
endogene suite a une dissémination hématogéne de Candida. Survenant dans 20% a
40% des candidémie, elles provoquent des lésions blanches, cotonneuses et bien
délimitées pouvant conduire a la cécité.

Cardiaque. ces endocardites a champignons représentent moins de 10% de toutes les
endocardites.

Hépato-splénique. La candidose hépato-splénique, appelée aussi candidose chronique
disséminée (chronic systemic candidiasis CSC), survient pratiqguement toujours chez le
patient neutropénique soumis a une antibiothérapie a large spectre et a une
chimiothérapie générant des ulcéres digestifs.

Neuroméningée. Localisation rare sauf chez le toxicomane et le nouveau-né
Candida albicans et C. parapsilosis sont les espéces les plus souvent mises en cause.
La méningite est souvent associée a des abces cérébraux microscopiques ou
macroscopiques détectables au scanner .

Pulmonaire. Les candidoses pulmonaires sont observées chez les patients dont la
cavité buccale est largement colonisée par les Candida (infection par inhalation) ou

comme conséquence de la dissémination hématogene du champignon.

2) Candidémies : Une candidémie est définie quand au moins une héemoculture est positive,

c’est I’infection du sang qui présente le taux de mortalité le plus élevé, plusieurs études font
état de plus de 50% de décés .
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V.2 Epidémiologie des candidémies en réanimation :
Les candidoses systémiques ou invasives sont des complications hospitaliéres redoutées en

raison de leur mortalité élevée (40%-60%). Ces affections provoquées par des levures
appartenant au genre Candida (C) touchent pres de 1% des patients hospitalisés séjournant en
réanimation. Dans notre étude au niveau du service de réanimation chirurgicale de 1’hopital
Ibn Sina qui a été effectuée sur une période de 6 mois, la candidémie est survenue chez 1,4 %
des patients hospitalisés. De nombreux termes sont utilisés pour définir la méme entité que
sont les candidoses systémiques. Ces différents termes sont « candidose disséminée », «
candidose viscérale », « candidose invasive ». Deux grands modes de dissémination des
candidoses systémiques ont été décrits. Le premier est la dissémination locale non
hématogene: candidose oropharyngée et cesophagienne, péritonite et abces intra-abdominaux,
abceés de parois, infections urinaires basses et hautes.

Le second est la dissémination par voie hématogéne : infection sur cathéter, atteintes
oculaires, abcés multiples, phlébite suppurée, infection de matériel, arthrite et osteomyélite,
endocardite et péricardite, méningite et enfin candidémie.

La candidémie est une affection médicale grave et son incidence a augmenté au cours des 3
dernieres decennies avec une mortalit¢ de 1’ordre de 60 a 80% et a été en constante
augmentation jusque dans les années 1990."La gravité de 1’état des patients, I’usage intensif
de procédures et de matériels invasifs, ’utilisation de plus en plus répandue d’antibiotiques a
large spectre ont entrainé une augmentation de I’incidence des infections fongiques
nosocomiales. Plusieurs études cliniques ont identifié comme agent pathogéne nosocomial
fréquent ( 8 a 15 %) I’espéce Candida dans les infections systémiques nosocomiales
enregistrées dans les principaux hdpitaux américains en 1993.(National Nosocomial

Infections Surveillance of the Centers for Disease Control and Prevention)

Au niveau du service de réanimation chirurgicale du CHU Ibn Sina et dans le cadre de notre
étude sur I’incidence des candidémies et facteurs de risque, 25% des hémocultures positives
étaient des hémocultures positives a Candida, les 75% restant étaient représentées par des
bactéries. Ces résultats rejoignent les résultats de la littérature ou en réanimation, les
infections fongiques peuvent représenter 15 % ou plus des infections nosocomiales’®. Une

étude multicentrique européenne publiée en 1995 a montré que Candida sp était responsable
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de 17% des infections et/ou colonisations en réanimation.” L’étude prospective réalisée par
la Confédération européenne de Mycologie médicale de septembre 1997 a décembre 1999
dans 7 pays de la communauté européenne a montré que 40,2 % des candidémies surviennent
chez des patients hospitalisés en réanimation.™ Une autre enquéte multicentrique européenne
publiée en 2002 portant sur 3 946 patients infectés en réanimation a retrouvé une présence de
levures dans 10% des infections.'? Le pourcentage plus élevé de nos candidémies(25%) est
da a nos critéres d’inclusion qui ne prenaient en compte que les patients ayant une fievre
résistant a 1’antibiothérapic pendant trois jours. Les patients présentant une infection
nosocomiale sans le critere fiévre n’ont pas été inclus dans notre étude ce qui diminue la
fréquence des infections nosocomiales bactériennes au profit de la fréquence des candidémies
puisque le critére d’inclusion a orienté la sélection des patients vers des patients ayant une
candidémie. L’effectif faible de nos patients inclus (23 patients) peut aussi étre incriminé dans

ce calcul de pourcentage.

Une étude multicentrique américaine (National Epidemiology Mycosis Survey) conduite dans
six €tats américains d’octobre 1993 a Novembre 1995, a montré que 1’incidence des infections
profondes & levures est de 0.98 pour 1000 patients /jour® en service de réanimation
chirurgicale. Dans notre étude, I’incidence des candidémies est trois fois supérieure a celle
observée aux Etats unis, ’incidence est de 2,88 pour 1000 patients /jour. Cette valeur élevee
rejoint celle observée au Brésil ou le taux de candidémie est 3 & 10 fois supérieur a celui
observé aux Etats-unis et en Europel®. Aucune étude marocaine n’a été préalablement faite
pour déterminer I’incidence des ces infections fongiques et encore moins 1’incidence des
candidémies. Notre étude pilote fait un état des lieux des candidémies dans deux services de
réanimation chirurgicale du CHU Rabat . L’enquéte générale de septembre 2010 a septembre
2011 s’effectuant dans plusieurs centres de réanimation du CHU Ibn Sina donnera une

incidence générale plus précise des candidémies en réanimation au Maroc.

Un travail européen publié en 2006, I'étude SOAP, portant sur 1 177 patients en sepsis sévere
ou en choc septique, a retrouvé 15,2 % de levures dont 70 % de C. albicans et 20 % de C. non

albicans.™*’!

33


http://www.sfar.org/acta/dossier/archives/ca07/html/ca07_32/ca07_32.htm#13766

« Au regard de la littérature internationale, la fréquence des différentes especes de Candida
identifiées dans les hémocultures varie en fonction des zones géographiques considérées.
Ainsi, dans une étude americaine rétrospective récente rassemblant plus de 2000 cas de
candidémies, C. parapsilosis (sensu lato) occupait le troisieme rang derriere C. albicans et
C. glabrata.*¥ Dans une autre étude, C. parapsilosis occupait le second rang des espéces
responsables de candidoses invasives en Asie mais la troisieme place derriére C. glabrata en
Amérique du nord et en Europe.l'™™ Du fait de ces disparités géographiques, les données
épidémiologiques reposant sur des données nationales, voire internationales, sont
difficilement transposables a 1’échelon local. Une bonne connaissance de 1’épidémiologie
locale reste donc indispensable pour la bonne prise en charge de ces infections. »™ Notre
travail s’inscrit dans une enquéte d’incidence des candidémies dans 6 centres de réanimation
du CHU Ibn Sina de Rabat de septembre 2010 a septembre 2011. Il permet de donner une
idée sur I’épidémiologie locale des candidémies dans les hopitaux au Maroc et d’identifier les
espéces de Candida les plus fréquentes dans notre pays afin de les comparer a la littérature

internationale.

Dans la littérature, C. albicans est I'espéce la plus fréqguemment incriminée (60 %), suivi de
C. glabrata (20 %) dont l'incidence a augmenté ces derniéres années sous la pression des
antifongiques azolés, puis de C. tropicalis (10 %) et de C. parapsilosis (5 %). Il faut aussi
citer : C. krusei dont I'émergence est attribuée a sa résistance primaire au fluconazole,
C. kefyr, C. famata, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. norvegensis, etc .Une nouvelle espece
de Candida ayant des caractéristiques phénotypiques similaires a celles de C. albicans a été
identifiée en 1995 et a été nommée C.dubliniensis.™”! La majorité des isolats de
C. dubliniensis a été découverte au niveau de la cavité buccale des sujets infectés par le virus
VIH. Cependant, cette espece a été isolée récemment au niveau d'autres sites incluant le
poumon, le vagin, le sang aussi bien chez des sujets infectés par le virus VIH que des sujets

non infectés par ce virus. ¥

Dans notre étude, seulement 4 patients inclus ont présenté une candidémie ce qui ne nous
permet pas de calculer une fréquence d’espéce mais nous pouvons preciser que 1’espéce

identifiée chez trois patients a été C. glabrata alors que 1’espece C. albicans n’a été identifié
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que chez un patient. Cette constatation ne nous permet pas de conclure sur le type de Candida
le plus fréquent mais 1’étude plus élargie c'est-a-dire celle qui inclut les 5 autres centres de
réanimation du CHU Ibn Sina de Rabat pourrait apporter une réponse. Nous pouvons
néanmoins proposer un résumé de la littérature concernant la distribution des Candida dans

plusieurs études.

Les levures de 1’espéce Candida albicans représentent le premier pathogéne parmi les
candidas dans la plupart des études. Dans 1’étude « Evolution des candidémies sur 12 ans
chez des patients hospitalisés en Centre de soins spécialisés »'"), Candida sp a été responsable
de 93 % des épisodes fongémiques avec pour un total de 330 isolats fongiques dans le sang :
Candida albicans représentée par 203 isolats, Candida glabrata représentée par 59 isolats, et
candida parapsilosis 20 isolats.™® L’étude d’Eggiman et coll. ) rapporte pour les patients de
réanimation un pourcentage d’hémoculture a C. Albicans de 56 % en Europe pour une période
d’observation s’étendant de 1993-1998, 20% de C. Parapsilosis et 11 % de C. Glabrata. Lors
de périodes d’observation plus récentes( 1986-2002), C. Glabrata est le deuxieme pathogéne
en Europe et est responsable de 10% des septicémies nosocomiales. Dans une étude réalisee
dans les pays d’Europe sur une période de 28 mois, C. Glabrata est plus fréquente dans les
pays d’Europe du nord et C. parapsilosis dans les pays d’Europe du sud.™™

Des études portant plus spécifiquement sur la répartition des différentes espéces de
Candida ont montré que sur plus de 13 000 candidémies rapportées dans les cing dernieres
années,* * 203% |3 proportion de C. albicans est de 57 %, la proportion de C. glabrata de
15 %, la proportion de C. parapsilosis de 12,7 %, la proportion de C. tropicalis de 10,1 % et

celle de C. krusei de 2 %.

35



Tableau I11 : Epidémiologie des candidémies en fonction des pays B.

C. C. C. C. C.

Annee | () Pays albicans | glabrata | parapsilosis | tropicalis | krusei Autres
2002 | 569 | Italie!®® | 585 % 12,8 % 14,6 % 6,1% 09% @ 71%
2002 |2 759 UEr:?St[SZ” 50,0% | 12,0 % 11,0 % 100% | 12% @ 70%

Etats-
2002 | 254 | . | 580% 20,0 % 7.0 % 110% 2,0% @ 2,0%
2002 | 377 |France® | 53,0% 11,0 % 16,0 % 90% 40% | 6,0%
2002 1134 SOF, | 550% | 150% | 150% 90% | 10% 10%
Etats-
2003 1596 )2 46,0 % 20,0 % 14,0 % 120% [20% @ 6,0%
2004 1137 | Suisse!®® | 66,0 % 15,0 % 1,0 % 90% 20% 7.0%
2004 1890 UEr:?stéO] 53,8 % 18,8 % 11,4 % 111% [24% @ 25%
2005 | 313 |Irlande®™ | 50,0 % 18,2 % 21,2 % ND ND ND
128
2005 | 345 ESPAINETT 51000 | 900 230% | 100% | 40% @ 30%
2006 | 712 | Brésil™ | 409% 4,9 % 20,5 % 209% | 11% | 11,7%
A~ all7
2006 (1393 NOVEET 9805 | 1329 5,8 % 67% | 16% | 31%
Australiet
2006 | 1095 75] 47,3 % 15,4 % 19,9 % 51% 43% | 59%
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Tableau IV: Résumé des études récentes sur I’épidémiologie des candidémies [0,

Tortorano | Trick et Diekema | Richetet | Pfaller et Marchetti

Espece de ctal, ol 2002 etal, el el 2001 etal, 2004
(n=569) | (N=2759) (n=254) (n=377) (n=1184) @ (n=1137)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

C. albicans 58,5 59 58 53 55 66

C. glabrata 13 12 20 11 15 15

C.parapsilosis 15 11 7 16 15 1

C. tropicalis 6 10 11 9 9 9

C. krusei 1 1 2 4 1 2

Autres 7 7 2 6 1 7

« En Suisse, Marchetti et al. ont comparé I'évolution de la proportion des souches de Candida
isolées de candidémies sur quatre périodes entre 1991 et 2000. Il n'existe aucune variation des
proportions de Candida en 10 ans. Un autre travail réalisé en France évaluant I'évolution de la
distribution des Candida isolés de tous sites (n = 24 563 souches) en 20 ans retrouve
exactement les mémes résultats ... Aux Etats-Unis l'augmentation de la proportion
d'isolement de souches non albicans, par rapport aux albicans est controversée. Quand on
analyse plus finement les données américaines, on se rend compte que certes la proportion de
souches non albicans augmente sur le nombre de candidémies, mais ce résultat n'est lié qu'a
une diminution trés importante du nombre de candidémies a C. albicans entre 1989 et
1999. »l°!

V.3 Pathogénie, virulence et facteurs de risque

V.3.1 Pathogénie
Au niveau physiopathologique, les levures du genre Candida appartiennent a la flore

commensale du tractus digestif et de la sphere oro-pharyngée. On les retrouve sur la peau,
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les muqueuses gastro-intestinales,

respiratoires.

les muqueuses geénito-urinaires et les muqueuses

Tableau V : Localisation et habitats des différentes espéces de Candida
Genre et espece Nature Etat saprophytique chez I’homme (H) ou
I’animal (A)
0 Muqueuses

Candida albicans

(si présence =
contamination d ’

- Absence sur peau normale (sauf
autour des orifices oral et anal)

origine [1JBouche : 20 %
humaine ou [10Selles : 25 %
animale) OVagin: 10 %
[10JExpectoration : 15 % H/A
Candida tropicalis | sol, eau - Muqueuses :

- végétaux (thé ,
fruits)
- produits laitiers

[10bouche : 8 -10 %
O0selles : 10 %
[0vagin : 2 %
[1Jexpectorations : 10 %

peau
H/A
Candida glabrata sol, eau (rare) Mugqueuses (vagin, bouche)
- Végétaux - selles, urines
H/A
Candida eau Mugueuses
parapsilosis - végétaux (thé ,
fruits, Peau
concombres ...)
Candida krusei sol, air Mugueuses
- Végétaux
- produits laitiers | Peau, ongles
- produits de H/A
fermentation
(vin,
bicre ...)

La présence de levures dans le tube digestif, en particulier C. albicans, est un phénomene

physiologique normal. Les levures y sont en concurrence avec les bactéries. Un portage

permanent ou temporaire est documenté chez 40 a 50 % des individus. Un déséquilibre héte-
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pathogene est potentiellement lié a 3 composantes majeures qui sont I’altération des barriéres
muqueuses et cutanées, le déficit immunitaire et la colonisation & Candida. Ce déséquilibre
induit des modifications de 1’écologie de la microflore résidente et favorisent la croissance des
Candida qui colonisent alors les surfaces muqueuses. Une infection invasive et une
dissémination hématogéne secondaire peuvent se développer si 1’intégrité de ces muqueuses
est compromise® comme c’est le cas pendant les chirurgies ce qui explique le choix du
service de réanimation chirurgicale pour notre étude. Plusieurs études dans lesquelles I'origine
des souches était déterminées par analyse du DNA fongique confirment qu'une grande partie
des candidoses systémiques se développent a partir de souches endogénes dont le patient est
porteur a I'admission notamment C.glabrata qui est fréqguemment responsable de fongémie
par translocation digestive®.Pour montrer la physiopathologie des candidas, nous allons

décrire celle du modéle Candida albicans.
V.3.1.1 Colonisation

Les étapes conduisant a I'infection passent dans I'immense majorité des cas par une phase de
colonisation. Celle-ci est la conséquence de modifications écologiques qui favorisent la
multiplication des Candida spp. Des travaux effectues chez les patients de réanimation et de
chirurgie ont confirmé le lien de causalité qui existe entre la colonisation et I’infection a
Candida : la colonisation & Candida est un facteur de risque de candidose systémique.* 1
apparait aussi dans I’étude de Pittet et al® que la colonisation & Candida est un facteur de
risque indépendant de la candidose profonde, et que la recherche répétée et systématique de
cette colonisation au niveau de plusieurs sites (trachée, urines, peau, selles, cicatrices et
liquides post-opératoires) permet de définir un index de colonisation (nombre de sites
positifs/nombre de sites testés).

Quand cet index est supérieur a trois, le risque de candidose profonde est accru : c’est une
indication au traitement antifongique par voie générale **. Candida albicans est le pathogéne
le plus fréquemment hébergé chez 1’espece humaine et on le retrouve dans tous les segments
du tube digestif de la bouche a I’anus. Sa transmission peut se faire par propagation endogéne

(partie de la flore normale de I'numain); par contact avec les sécrétions de la bouche et de la
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peau (mains, salives, rapports sexuels), les selles des malades ou des porteurs sains ou encore
de la mére au bébé a la naissance. A partir du tube digestif, les levures peuvent initier une

translocation, essentiellement quand son intégrité est rompue.

La transmission exogene de levure, soit & partir de solutés injectables soit a partir des mains
du personnel, a été décrite mais ne représente qu'une part infime des infections. Dans la
majorité des cas, la souche colonisante est la souche infectante, comme le montrent des études
de génotypage.F?Candida albicans adhére donc a plusieurs types cellulaires différents,
ectodermiques ou endodermiques, épithéliums stratifiés ou unicellulaires, s’adapte a des PH
trés variés et entre en compétition avec de nombreuses espéces bactériennes.*'L’adhérence
aux cellules épitheliales constitue la premiére phase dans la pathogenése des candidoses

muqueuses.

V.3.1.2 Invasion tissulaire :

L’invasion tissulaire peut €tre intra ou extra cellulaire et a lieu au niveau de I’intestin. Elle
nécessite de la part de C. Albicans I’aptitude a digérer les tissus, la présence d’adhésines pour
les cellules des sous muqueuses et les matrices intercellulaires et 1’aptitude a résister aux

effecteurs de ’'immunité humorale et cellulaire.

V.3.1.3 Dissémination hématogeéne :

C Albicans se dissémine sous forme de levures au niveau des vaisseaux. Au stade de
dissémination hématogéne, il est trés difficile de mettre en évidence Candida dans les
hémocultures d’ou la difficulté du diagnostic. L’observation d’une hémoculture positive est
aujourd’hui considérée par les cliniciens comme la preuve d’une candidose. Le devenir de C
Albicans en relation avec les plaquettes et les phagocytes circulants est inconnu. La levure
s’échappe de la circulation sanguine, s’extravase en traversant 1’endothélium de certains
capillaires puis se multiplie dans des organes différents selon la pathologie primaire du
patient.k®!
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V.3.2 Facteurs de virulence de Candida albicans

« Candida albicans est associé a une grande variété de pathologies locales et systémiques.
Ces infections surviennent dans leur forme systémique essentiellement dans un contexte

d'immunosuppression rencontré chez les patients d'hématologie ou de réanimation.

Le Candida est néanmoins un héte tout a fait normal de la flore cutanéo-muqueuse, ce
caractere commensal en fait un opportuniste majeur chez les patients a haut risque. Parmi les
facteurs de virulence reconnus de Candida, on retrouve, une capacité d'adhérence aux cellules
de I'héte, une production d'enzymes cytolytiques, une variabilité phénotypique ou switching et

surtout la capacité de passer d'une forme blastospore a une forme filamenteuse.»"!

V.3.2.1 Adhésines de surfaces

L’adhérence aux cellules épithéliales constitue la premicre étape dans la pathogenese des
infections a C. albicans. La levure s’intégre dans les fonctions physiologiques basales de son
hote par mimétisme moléculaire. Les adhésines de surface jouent donc un réle majeur dans
cette étape: ce sont des mannoprotéines de différents types : protéines Als (agglutin-like
sequence) ; intégrines ; lectines ; protéine spécifique de la paroi des filaments ou hyphal wall
protein (Hwplp). Cette derniere protéine présente d’ailleurs une séquence analogue au
substrat des transglutaminases et utilise cette enzyme pour établir avec les cellules épithéliales
des liaisons covalentes: elle joue le rdle le ligands pour les cellules épithéliales.”®
L’existence en surface de la paroi de la levure d’homologues des récepteurs des fractions C3d
et iC3b du complément permet la liaison avec la fraction C3 du complément. Les différentes
molécules précédemment citées sont capables de se fixer sur les protéines de la matrice

extracellulaire de 1’hote, tels que le collagene, la fibronectine ou la laminine.
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V.3.2.2 Sécrétion d’enzymes lytiques

C albicans sécréete plus de 40 enzymes qui sont indispensables a la dégradation des tissus

parasiteés.

V.3.2.2.1 Protéases aspartiques

Les protéases aspartiques sécrétées (secreted aspartic protease ou Saps) jouent un role
essentiel dans la phase d’adhérence. Leur fonction encore mal connue est définie dans deux
hypotheses: (1) les Saps pourraient agir en tant que ligand pour les protéines de surface des
cellules de I’hote, et ce mécanisme ne ferait pas intervenir leur activité enzymatique; (2)
’activité enzymatique des Saps pourraient servir a altérer les structures cibles de la cellule de
I’hote, et entrainer ainsi un changement de conformation des protéines de surface qui

permettrait une meilleure adhérence de la levure.

«Les Saps interviennent aussi dans la phase d’invasion tissulaire. Ces enzymes sont capables
de dégrader différentes protéines humaines présentes au niveau des sites infectés tels que
I’albumine, la kératine, le collagene, la mucine, et les IgA sécrétoires. Elles sont aussi
impliquées dans les mécanismes de filamentation et de switching.“**?Enfin, les Saps
interviennent apres la phagocytose en altérant les propriétés fongicides des macrophages par

une action sur les enzymes-clés du métabolisme oxydatif.»**!

V.3.2.2.2 Phospholipase et lipase

Les phospholipases [A, B, C et D] facilitent la penétration de C. albicans en altérant la
membrane cellulaire (formation de pores dans la membrane). C. albicans sécréte aussi des

lipases numérotées de 1 a 10, mais leur réle dans la virulence est mal connu.
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V.3.2.3 Variabilité phénotypique ou «switching» :

«Le switching est une seconde forme de transformation cellulaire de C. albicans, qui aboutit &
une grande variabilité du phénotype exprimé. Il implique la régulation coordonnée de
nombreux genes et concerne des caractéres trés différents comme 1’aspect morphologique des
colonies, la taille de la cellule fongique, la structure antigénique de la paroi, la sécrétion de
protéases aspartiques, 1’adhérence, la virulence des modeles animaux et la sensibilité aux
antifongiques. Ce mécanisme permet une sélection rapide du phénotype le mieux adapté au

site de I’infection et a la réponse de I’hotet 154+

V.3.2.4 Dimorphisme ou filamentation:

Le Candida albicans a la particularit¢ de pouvoir passer sous I’influence de conditions
environnementales particulieres de la forme levure (cellules arrondies ou ovoides, groupées
en petits amas) a la forme de moisissure (les cellules s’allongent alors et se développent pour
prendre I’aspect de filaments, de pseudo-hyphes, de pseudo-mycéliums). La transition levure-
mycélium est stimulée a 37°C par le sérum a PH neutre. Grace a ce dimorphisme, il se
soustrait aux mécanismes de défense liés a I’immunité cellulaire. Cette propriété, qui est
utilisée pour I’identification de 1’espeéce C. abicans par le test de blastése, est un facteur
essentiel de la virulence.[*! La forme levure est la forme saprophyte, et vit en symbiose avec
’organisme hote, alors que la forme moisissure mycélienne est la forme parasite et pathogéne.
En effet, certaines adhésines sont exprimées principalement a la surface de la forme
filamenteuse [*® “et cette forme ci présente une plus grande résistance a la lyse par les
polynucléaires neutrophiles.[*®! Lors du passage d’une forme a 1’autre, Candida albicans subit
des modifications de forme et de synthéses enzymatiques qui correspondent en fait a une

adaptation de survie a un milieu devenu défavorable.
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V.3.3 Facteurs de risque :

Le diagnostic des infections fongiques est difficile : il n’est pas toujours possible d’isoler
I’agent causal & cause de la sensiblité trés faible des hémocultures qui retardent ce dernier.™"!
L'étude des infections a levure passe donc par celle de leurs facteurs de risque. Pour les
formes cutanéomuqueuses, les facteurs locaux (macérations, irritations) sont souvent
prédominants méme si les facteurs généraux doivent étre pris en considération (diabéte,
grossesse, age inférieur a2 ans et supérieur a 65 ans, certaines atteintes de l'immunité
cellulaire comme au cours du sida, antibiothérapie a large spectre). Pour les infections
invasives et les candidémies précisément, les facteurs de risque sont nombreux et varient
selon les populations étudiées, les pathologies sous jacentes et méme les méthodes statistiques
utilisées. La population de notre étude est constituée de patients ayant subi une intervention
chirurgicale et en unité de soins intensifs. Les 2 motifs d’hospitalisation pancréatite et
chirurgie digestive ont représenté plus de 50 %(26,1% pour la pancréatite et 26,1 pour la
chirurgie digestive) des admissions en service de réanimation chirurgicale. Les facteurs de
risque des candidémies sont divisés en deux sous groupes dans la littérature: les facteurs de

risque majeurs et les facteurs de risque mineurs.

Tableau VI : Facteurs de risque de candidoses profonde :d’aprés P. Eggiman,
DPittet %

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risque mineurs
Colonisation de plusieurs sites corporels | Ages extrémes

Antibiothérapie a large spectre Insuffisance rénale

Bralures étendues ( >50 %) Multiples acces vasculaires
Perforation digestive Séjour prolongé en réanimation
Chirurgie abdominale majeure Altération sévere du transit

Chirurgie de I’appareil urinaire majeure | Diabete

Traumatisme majeurs ( Injury Severity | Sonde veésicale

Score ISS> 20) Intervention chirurgicale récente, en particulier
Candidurie> 10° UFC/ml digestive et urologique

Nutrition parentérale
Score APACHE 11 > 20
Neutropénie
Hémodialyse
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Ces mémes facteurs peuvent étre classés en 5 catégories

Tableau VI : Facteurs de risque des candidoses profondes classés en catégories[50]

Prolifération locale des levures Nombre de sites colonisés

Densité de colonisation
Antibiothérapie antibacterienne Nombre d’antibiotiques

Large spectre

Durée du traitement
Dispositifs invasifs Catheters veineux

Nutrition parentérale
Hémodialyse
Sondage vésicale

Ventilation mécanique
Atteinte épithéliales et muqueuses Bralures

Péritonites
Pancréatites
Lésions digestives

Diarrhée
Diminution des defenses Neutropénie

Immunosuppression

Diabéte

Corticothérapie

V.3.3.1 Facteurs de risque majeurs :

V.3.3.1.1 Colonisation

La colonisation & partir du tube digestif précéde le développement d’une candidémie.B4 Il
existe une relation entre le nombre de sites colonisés et le risque de candidémies. L’index de
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colonisation permet de prendre en compte ce facteur de risque qu’est la colonisation : il est
réalisé de maniére bi-hébdomadaire en prélevant cing sites pour chaque patient (oro-pharynx,
reservoir intestinal, urines, tractus respiratoire, liquides de drainage, réservoir vaginal). La
mise en culture répétée de ces sites superficiels permet d’évaluer le degré de colonisation d’un

patient.™!

Index de colonisation proposé par Pittet™®* :

IC : Nombre de sites corporels distincts positifs pour candida/ nombre total de sites corporels
distincts testés.

Spécificité moyenne.

Index de colonisation corrigé ( ICC) :

ICC = IC * Nombre de sites corporels distincts faisant preuve d’une forte croissance a
Candida/ nombre total de sites corporels distincts positifs a candida.

Deux seuils de positivité :
IC moyen > 0.5
ICC moyen > 0.4

Cet index n’apporte pas la preuve de I’invasion mais seulement une notion de probabilité
d’infection mais il reste un marqueur de candidose invasive et de candidémie.

V.3.3.1.2 Antibiothérapie

Sur les 23 patients inclus dans notre étude, 18 étaient sous antiobiothérapie générale soit prés
de 78,3% des patients présentaient ce facteur de risque de candidémie. L’antibiothérapie
représente le troisiéme facteur de risque de notre étude. 3 patients sur les 4 patients
diagnostiqués candidémie positifs a I’hémoculture étaient sous antibiothérapie générale. Nous
avons eu donc recours au test exact de Fisher pour calculer la probabilité de la liaison entre
I’antibiothérapie et la présence de la candidémie. Le test n’a pas montré de lien statistique
entre la présence de candidémie et le facteur de risque antibiothérapie générale( p=0,862 >
p=0,05). L’hypothése de la liaison de I’antiobiothérapie et de la présence de candidémie n’a
cependant pas été rejetée puisque dans la littérature 1’exposition a une antibiothérapie a large
spectre est un facteur de risque important, aussi bien chez les patients neutropéniques que
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chez ceux qui ne le sont pas. Toute antibiothérapie est potentiellement associé a une
augmentation du risque d’infection fongique.**! Elle détruit la flore microbienne normale et
permet la prolifération opportuniste du Candida.®™ L’impact de certaines céphalosporines
pourrait étre plus important que celui d’autres classes d’antibiotiques,®® mais cet effet est
surtout marqué avec les composes a activité anti-anaérobies. La largeur du spectre
antimicrobien et la durée d’exposition sont également corrélées avec le risque de complication
fongique.?” Dans I’ étude de Wey et al., le nombre d’antibiotiques utilisés constituait un des
facteurs de risque les plus importants de candidémie. ["? C'est également le cas dans la série
de Fraser et al., qui ont rapporté que pres 94 % des patients ayant présenté une candidémie
avaient été préalablement exposes a une antibiothérapie et que plus de quatre agents différents

avaient été administrés chez 61 % d’entre eux.”

V.3.3.1.3Nutrition parentérale
Une étude réalisée aux états unis a ’hdpital Barnes de St louis de 1988 a 1989 montre une

associations significative entre la nutrition parentérale et ’apparition d’une candidémie. 82%
des sujets candidémiques ont recu une alimentation parentérale contre 52,5% dans le groupe
témoin.’? L’alimentation parentérale intervient a la fois par un cathéterisme et du fait des
éventuelles altérations de la muqueuse digestive mise au repos. Sur les 23 patients inclus dans
notre étude, 6 ont recu une alimentation parentérale soit pres de 26,1% des patients inclus.
Aucun des 4 patients diagnostiqués-candidémie positifs a 1’hémoculture n’a regu
d’alimentation parentérale. D’ailleurs les especes de Candida glabrata et albicans isolées des
hémocultures des 4 patients ont montré que la source d’infection de ces 4 patients était
endogene puisque I’habitat de C.Glabrata et C.Albicans sont les muqueuses et qu’elles sont
trés rarement présentes dans le sol et I’air et par conséquent sur la peau des malades et les
mains des soignants. La candidémie de nos patients peut étre di aux altérations de la
muqueuse digestive et C. glabrata espéce isolée chez 3 de nos 4 patients est surtout

responsable de fongémie par translocation digestive.

V.3.2.1.4 Candidurie
Il existe une relation de causalité entre la colonisation des sites superficiels ou des liquides

biologiques non stériles par Candida et la candidose invasive franche. La colonisation peut
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constituer une sorte de systeme d'alarme pour une candidose invasive et pour une candidémie.
Les urines sont parmi les sites fréqguemment colonisés en milieu hospitalier et la candidurie
pose encore des probléemes d'interprétation. En effet, la découverte de levures dans les urines
peut étre le témoin d'une contamination, d'une simple colonisation ou du premier signe d'une
infection invasive.”®! Des stratégies diagnostiques ont vu le jour et proposent I’étude répétée
d’urocultures fongiques pour définir une conduite & tenir chez le patient & risque®Y. Les unités
de soins intensifs représentent un milieu a tres haut risque de colonisation des urines par une
levure, avec une incidence de 6,5 & 25 %.°*°"1 Ceci étant expliqué par la gravité de I’état des
malades et par la durée d'hospitalisation qui est souvent supérieure & trois jours.’®! Une
enquéte multicentrique au niveau des services de réanimation a démontrer qu’une candidurie
importante supérieure & 10*UFC/ ml était associée a un index de colonisation supérieur ou
égal a 0.5. B* Mais encore aujourd’hui la signification d'une candidurie, surtout si l'on y
associe un seuil critique permettant de séparer colonisation et infection, est encore
controversée. Selon certains, la simple présence de levures dans les urocultures ou a I'examen
direct définit la candidurie.®® Dans d'autres études, la quantification est un critére de
définition : une candidurie supérieure ou égale a 103 UFC/ml est suffisante pour certaines
équipes®® et supérieure ou égale a 10* UFC/ml pour d'autres®® °" 1 Drautres auteurs
accordent une valeur d'au moins 10° UFC/ml avec des signes d'infection urinaire.[®® Pour les
patients immunodéprimés profonds(neutropéniques fébriles, prématurés, transplantés), la
candidurie est un signe d’alarme de candidose disséminée.®® La candidurie & Candida est
souvent asymptomatique et le facteur favorisant fréquemment incriminé est la sonde urinaire
qui est présente chez 77.6 % des patients présentant une candidurie. La sonde urinaire est
présente chez 87 % de nos patients inclus, elle représente le premier facteur de risque chez les
patients du service de réanimation chirurgicale du CHU Ibn Sina. 3 patients sur les 4
diagnostiqués candidémie positifs a 1’hémoculture ont une sonde urinaire. Le test exact de
Fisher n’a pourtant pas établi de lien statistique entre la présence de la sonde urinaire et la
candidémie( p=0,435 > p=0,05). Ce lien statistique n’a pas pu étre prouvé du fait du manque

de puissance du test d0 au manque d’effectif total de patients.

V.3.3.1.5 Neutropeénie
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Aucun de nos 23 patients n’est neutropénique, ce facteur de risque n’a pas été pris en compte
dans notre étude mais il s’agit d’un facteur de risque majeur d’infection candidosique et de
candidémie.”? La neutropénie est un trouble sanguin qui survient lorsque le nombre de
neutrophiles est anormalement faible (< 500/ mm?® pendant plus de 7 jours). Les neutrophiles

participent a la lutte contre les agents infectieux dans I’organisme notamment les levures.

V.3.3.1.6 Chirurgie
La chirurgie abdominale, comme la perforation gastro-intestinale, les ligatures anastomatiques

et les transplantations hépatiques, est un facteur de risque majeur qui expose les patients des
services de chirurgie a une forte colonisation et/ou & une infection & Candida.® La chirurgie
digestive a représenté 26,1% des motifs d 'hospitalisation des patients inclus mais aussi le 4
®me facteur de risque de notre étude. Les patients souffrants de pancréatite aigue sont aussi
inclus dans la catégorie facteur de risque chirurgicale. ! Avec une incidence annuelle de 10 &
50 pour 100 000 habitants, la pancréatite aigué (PA) est une pathologie peu fréquente mais
qui conduit invariablement et trés précocement, en raison de 1’importance des douleurs, a une
hospitalisation. La pancréatite aigue représente ainsi 26,1 % des motifs d’hospitalisations de
nos patients inclus. Dans 80 % des cas, la pathologie est bénigne, relevant d’une trés simple
prise en charge, d’un diagnostic étiologique et d’un court séjour en service de réanimation
chirurgicale. Ce pronostic favorable ne peut cependant étre établi qu’au terme de 2 a 3 jours
d’une surveillance attentive des différents parameétres vitaux. Lorsque ces derniers évoluent
défavorablement, une forme grave de la maladie doit étre soupconnée et la prise en charge
doit, de facon inconditionnelle, étre axée trés précocement sur la prévention de la séquence
nécrose-infection de pronostic redoutable, puisque créditée d’une mortalité moyenne de 40%.
L'infection est la principale cause de morbidité et de mortalité des pancreéatites aigues graves ;
80 % des déceés lui sont attribués. Un patient sur deux, porteur de pancréatique aigue
nécrotique, s'infecte et l'incidence de l'infection est croissante au cours de I'évolution. Le
risque d'une infection de la nécrose débute au-dela de la premiére semaine. Les 3 cas de
candidémies diagnostiqués chez les patients inclus de notre étude avaient une pancreéatite. Ils
ont probablement eu une infection de la nécrose, leur durée d’hospitalisation moyenne étant
de 32 jours. L'infection est polymicrobienne dans 90 % des cas; la flore isolée lors des
infections de la nécrose pancréatique est le reflet de la flore digestive des patients. Les germes
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les plus courants sont les bacilles & Gram négatif de type entérobactéries et les entérocoques.
Parmi ces germes, Escherichia coli est la bactérie la plus freqguemment isolée de la nécrose
pancréatique.'™ Dans une revue de la littérature conduite sur 1100 cas de nécrose
pancréatique infectée, les germes les plus souvent isolés ont été E. coli, Klebsiella spp,
Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp, et
Enterobacter spp. La plupart de ces infections étaient plurimicrobiennes. *'" Dans des études

récentes, les candidas sont devenus des germes importants, [78-18%

représentant jusqu’a 29%
des germes isolés. Il s’agit principalement de Candida albicans, mais d’autres levures peuvent
étre isolées.*"®La chronologie de ’apparition des levures a été précisée dans une petite série
monocentrique : Candida spp peut étre isolé dans 12% des interventions initiales ou étre
retrouvé secondairement a la suite de gestes de drainage (18% des cas) ou lors de ré-
interventions (47% des cas). 8. Le test exact de fisher a montré un lien statistique entre la
pancréatite aigue et la présence d’une candidémie, (p=0,014 <p=0,05). Ce résultat conforte
celui de la littérature qui révele un nombre croissant de publications concernant 1’incidence
des pancréatites aigues et la pathogénicité des levures. Ces dernieres sont isolées dans les
pancréatites aigues avec une incidence croissante au prorata des explorations invasives, des
abords chirurgicaux et des antibiothérapies. Alors que la pathogénicité des levures isolées a
partir de prélevements abdominaux « tout venant » est souvent discutée, une distinction entre
pancréatite aigué et autres circonstances abdominales a été établie sur ce point, d’ailleurs le
test exact de Fisher n’a pas pu montré un lien statistique entre la chirurgie digestive et la
présence de candidémie chez les patients de notre étude(p=0,191> p=0,05). Une pathogénicité
supérieure des levures isolées a partir des foyers de pancréatite aigue a été retrouvée dans la
littérature 781 Le risque écologique pour le malade et I’environnement doivent également
étre pris en compte (du fait du risque d’émergence de germes multirésistants). Ce risque est
souligné par la survenue d’infections candidosiques induites par une antibiothérapie large au
cours des pancréatiques aigues. La présence de Candida dans la nécrose pancréatique infectée
est associée a une mortalité augmentée. L'utilisation d'antibiotiques favorise le développement
de l'infection a Candida et, est responsable de modifications dans le spectre bactérien de la

nécrose infectée, avec aussi une augmentation de l'incidence d'infections gram positif.
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V.3.3.1.7 Scores de gravité:
Une revue exhaustive de la littérature a été menée afin d’identifier des facteurs de risque de

candidémie en réanimation.!®® De multiples facteurs ont été retrouvés en fonction des études
avec pour principal facteur de risque 1’hospitalisation des patient en service de réanimation.
L’index de colonisation n’est pas suffisant pour classer les patients les plus a risque de
développer une candidose systémique.® Plusieurs scores de gravité intégrant les facteurs de
risque et la colonisation expriment la seéveérit¢ de la pathologie durant les 24 heures
d’admission en réanimation. L’objectif de ses scores de gravité étant de stratifier les patients
en groupes de gravité homogenes pour comparer des procédures et/ou des résultats et de tenter
d’obtenir un pronostic individuel. Le score de Mac Cabe décrit 1’état de santé du patient avant
son admission en réanimation.® Le pronostic, qui doit avoir été défini dans les trois mois
précédant I’entrée dans le service de réanimation, suit une échelle selon que la maladie soit
mortelle, mortelle au bout de 5 ans ou mortelle a 1 an. Il existe trois types de scores de gravité
non spécifiques : les indices généralistes, les indices spécifiques et les indices de défaillance
viscérale. Les principaux scores utilisés sont APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), IGS (Indice de Gravité Simplifié) et le MPM (Modéle de Probabilité de

Mortalité). Le plus célébre est le « Candida score »,[""

il prend en compte 1’existence d’une
chirurgie, d’une nutrition parentérale totale, d’un sepsis severe et d’une colonisation multiple.
Un score > 2,5 a une sensibilité de 81% et une spécificité de 74% mais sa spécificité n’est pas

excellente a cause de I’item chirurgie qui est bien trop vaste.

Un deuxiéme score « Peritonitis score »'* est prédictif de présences des levures dans les
péritonites prend en compte la localisation sus-mesocolique de la perforation, 1’existence
d’une antibiothérapie de plus de 48 h en cours, d’un état de choc lors de la chirurgie et le sexe

féminin. Un score > 3 a une sensibilité de 84% et une spécificité de 50%.
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« Candida score » [%

Candida score= 1 x (nutrition parentérale) + 1 x (chirurgie) + 1 x (colonisation multifocale & Candida sp) +2
x (sepsis sévere)

Codage de toutes les variables : absente = 0, présente = 1
Une colonisation multifocale a Candida spp. est définie par plus de deux sites colonisés

Indication a un traitement antifongique précoce : « Candida score » > 2,5

V.3.3.1.8 Hémodialyse:
En analyse mutivariée d’une étude visant a déterminer les facteurs de risque d’infection

invasive /" Pexistence d’une dialyse entre J1 et J3 du séjour a été un facteur de risque

indépendant d’infection a Candida.

V.3.3.2 Facteurs de risque mineurs

V.3.3.2.1 Ages extrémes:

Aux ages extrémes de la vie( prématurés et vieillards), I’état général de santé est déficient ce
qui est un facteur favorisant les candidémies. Le portage du Candida dépend aussi de
I’immunité du patient : faible chez les nouveaux nés a cause de I’immaturité du systeme
immunitaire notamment les prématurés de bas poids( poids de naissance inférieur a 1500g : ils
sont sujets aux infections candidosiques). ! Le portage augmente aussi avec ’dge notamment
pour Candida Albicans. Dans notre étude au service de réanimation chirurgicale, 1’dge moyen
des patients inclus se situait au dessus de 50 ans. Dans de nombreuses études sur les
candidémies, 1’age moyen se situait au dessus de 60 ans: 61.5 ans pour 1’étude
observationnelle d’un an dans I’ouest de la France, 61 ans pour 1’étude rétrospective de 12

ans aux Etats unis.["]

V.3.3.2.2 Durée de séjour:
Nos patients inclus ont une durée moyenne de séjour en réanimation chirurgicale de 4, 8 jour

/patient. La durée de séjour est fréquemment décrite comme un facteur de risque lorsqu’elle
dépasse 8 jours."® Wey et all au cours d’une étude comparant un groupe de sujets présentant
une candidémie a un groupe témoin obtiennent une différence significative pour les patients

séjournant plus de sept jours en unité de soin en un cas d’infection prouvée a Candida

53


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6VMG-517PKH8-1&_user=2516038&_coverDate=10%2F15%2F2010&_alid=1587443124&_rdoc=4&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=6150&_sort=d&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=53&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=02e536cbacd797d1821c4b40c9cd1b13&searchtype=a#bib0105

( 25 jours) que d’infection probable( 12 jours, p< 0.01).°!Les cas de candidémie dans notre
étude ont une durée moyenne de séjour en réanimation chirurgicale de 32 jours / patient. La
durée de séjour n’est pas un facteur majeur de survenue de candidémie mais elle augmente le
risque d’infection fongique et de candidémie quand elle est associée a d’autres facteurs de
risque, notamment I’antibiothérapie, et les multiples dispositifs invasifs ( sonde urinaire,
cathéter veineux et artériels, ventilation artificielle) qui sont quasi systématiques chez les

patients des services de réanimation chirurgicale.

V.3.3.2.3 Acceés vasculaires et dispositifs invasifs :
Chez les patient des services de réanimation, 60 a 80 % des épisodes de candidémies sont

secondaires a la colonisation d’un acces vasculaire.®® La présence des cathéters veineux
centraux ( CVC) représente le deuxieme facteur de risque dans I’étude observationnelle
prospective d’un an dans 1’Ouest de la France :72,6 % des patients étaient porteurs d’un
cathéter veineux central au moment de 1’épisode de candidémie. Quatre-vingt-dix de ces
cathéters ont été Otes (66,7 %), dont 77 ont été mis en culture ; la culture était positive dans
58,4 % des cas. ["Dans notre étude, la présence des cathéters veineux centraux a aussi
représenté le deuxiéme facteur de risque, 19 patients sur les 23 patients inclus soit prés de
82,6% etaient porteurs de cathéters veineux centraux. 3 patients sur les 4 patients
diagnostiqués candidémie-positifs a 1’hémoculture étaient porteurs de cathéters veineux. Le
test exact de Fisher a permis de calculer la probabilité de la liaison entre la présence de
cathéters veineux centraux et la présence de la candidémie. Le test n’a pas montré de lien
statistique entre la présence de candidémie et le facteur de risque cathéters veineux centraux
(p=0,659> p=0,05). L’hypothese de la liaison de la présence de cathéters veineux centraux et
de la présence de candidémie n’a cependant pas été rejetée. La présence des cathéters artériels
est aussi un facteur de risque de candidémie, mais n’a représenté dans notre étude que le 6o
facteur de risque avec 17,4% des patients porteurs de ce dispositif invasif. Les 4 patients
candidémie-positifs ne portaient pas de cathéters artériels, le test exact de Fisher n’a pas
montré de lien statistique (p=0,313 > p=0,05) entre la présence de cathéters artériels et la
présence de candidémie.Parmi les facteurs de risque liés aux dispositifs invasifs, la ventilation
mécanique est aussi présente dans notre serie. La grande majorité des patients en réanimation

sont sous ventilation mécanique. Sur 23 de nos patients inclus, 7 patients ont présenté ce
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facteur de risque soit prés de 30,4 9%(4°™ facteur de risque de notre étude). Le test exact de
Fisher a montré un lien statistique entre la ventilation assistée et la présence de la candidémie

chez nos patients( p=0,033 < p=0,05).

V.3.3.3 Autres facteurs de risque :
Le diabéte et la corticothérapie sont aussi des facteurs de risque respectivement mineur et

majeur de survenue d’une candidémie pour un patient en réanimation. L'élévation de la
glycémie et la fatigue parfois engendrée par la maladie rendent les diabétiques plus a risque
d'infections fongiques. Sur nos 23 patients inclus, 3 patients sont diabétiques dont 1’un
présente une candidémie. Dans la littérature, 13 a 26 % des patients admis en réanimation sont
diabétiques ce qui concorde avec la fréquence du diabete chez nos patients inclus qui est de
13%. L’incidence des complications et des infections fongiques est liée a I’équilibre
glycémique qui est difficile a atteindre chez les patients en réanimation. La corticothérapie est
présente chez 6 de nos 23 patients inclus soit prés de 26,1%. Le test exact de Fisher n’a
montré aucun lien statistique entre la présence de diabéte et la survenue d’une candidémie
chez les patients de notre ¢tude ( p=0,445 > p=0,05). De mé€me, aucun lien statistique n’a pu
étre prouvé entre la corticothérapie et la survenue de la candidémie( p=0,91> p=0,05).
Cependant le diabete est un terrain favorable pour toute infection nosocomiale bactérienne et
fongique, candidémie y compris. La corticothérapie représente aussi un facteur de risque non
négligeable a cause de I’immunosuppression qu’elle entraine et qui favorise la survenue de la

candidémie chez des patients hospitalisés.

V.4 Stratégies diagnostiques des candidémies
Le diagnostique de candidose disséminée est difficile a établir a cause de la non spécificité

des signes cliniques et des difficultés du diagnostic biologique. Les symptdmes sont non
pathognomoniques : altération de 1’état général, fievre résistant a I’antibiothérapie, infection
respiratoire et syndrome méningé chez 1’immuno-déprimé, avec aussi une localisation
viscérale(hépatique). Les atteintes oculaires, cutanées et digestives, voire musculaires, d'acces
aisé, sont aussi a rechercher systématiquement. Elles facilitent le diagnostic de certitude, s'il y
a démonstration de la présence de Candida dans les tissus.l™ 1l est donc essentiel d'avoir un

indice de suspicion élevé face a de tels patients développant un état septique, un foyer
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radiologique ou des lésions cutanées, car la présentation clinique de ces infections fongiques
profondes est peu spécifique, ceci particulierement au début, quand un traitement efficace est

encore envisageable.[’®!

L’hémoculture est une méthode de référence mais elle a une faible sensibilité et met plusieurs
jours pour se positiver retardant ainsi le diagnostic et la mise en route du traitement.l’”!
D’autres méthodes plus récentes comme la détection d’antigénes et des métabolites
specifiques du Candida, la recherche de mannanémie et d’anticorps antimannane sont utilisés
pour compléter le diagnostic a I’hémoculture. Cette derniére stratégie a une spécificité et une
sensibilité élevées dans le diagnostic des candidoses invasives. La détection des acides

nucléiques est encore au stade de recherche mais elle promet un diagnostic fiable et rapide.

V.4.1 Méthodes de diagnostic biologique des candidémies :
Les résultats du diagnostic biologique font partie du faisceau d'arguments recueillis par le

clinicien pour confirmer une mycose, identifier le ou les agents fongiques incriminés et
adapter au mieux la thérapeutique, et enfin pour comprendre la pathogénie de la mycose et
amoindrir voir supprimer les facteurs favorisant son développement. La démarche mise en
oeuvre par le laboratoire est influencée par les facteurs épidémiologiques inhérents au patient,
le « terrain » immunitaire sous-jacent ; la symptomatologie clinique ; les données fournies par
I'imagerie et la biologie médicales. Dans les candidoses profondes, le diagnostic biologique
des mycoses est conventionnel et repose sur la triade classique : examen direct, culture et

examen anatomopathologique, ce dernier étant trop rarement a disposition.!”®!

V.4.1.1 Hémoculture:

La culture est indispensable parce qu’elle permet I'augmentation de la sensibilité de I'examen
direct, l'identification de la levure en cause, la numération des levures nécessaire a
I'interprétation des résultats, et la réalisation de I'antifongigramme. Une hémoculture est un
examen sanguin essentiel en maladie infectieuse. Il consiste en un prélévement de sang
veineux, le prélévement sanguin est réalisé en premiére intention. Le sang est ensemencé
directement sur milieu de culture (Sabouraud liquide ou autre milieu). Le volume du sang

recommandé est de 10 ml qui est ensuite mis en culture afin d'y rechercher des germes. Il est
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effectué si possible avant la mise en route d'une antibiothérapie. On réalise en général 3
prélevements différents, & quelques heures d'intervalle, effectués de préférence au moment
d'un pic d'hyperthermie ou dhypothermie ou lors de frissons qui signe une décharge

bactériémique.

Pour le diagnostic des infections disséminées a levures (en particulier celles a Candida), le
prélevement de choix reste I'némoculture, méme si sa sensibilité est tres imparfaite (50 a
70%) malgré les perfectionnements techniques et Il'utilisation de milieux spécifiques dédiés
aux champignons. A la sensibilité modeste de I'hnémoculture s'ajoute le délai de positivité qui

peut atteindre plusieurs jours, voire une semaine.

L'ensemencement se fait habituellement sur milieu Sabouraud—chloramphénicol-actidione, en
plus du milieu Sabouraud—chloramphénicol. L'incubation se fait a 37 °C. La lecture se fait au
bout de 24 & 48 heures.[”® ®! 'examen macroscopique des cultures montrera des colonies
blanches, humides. Leur examen microscopique mettra en évidence des levures

bourgeonnantes.

Il existe aussi des milieux de primo-isolement qui permettent a la fois l'isolement et
I'identification des espéces de Candida. Ce sont des milieux chromogenes ou fluorogénes
permettant d'emblée le diagnostic de C. albicans et d'autres especes par une réaction colorée

ou fluorescente.

L'hémoculture qui est un examen clé dans le diagnostic des candidoses systémiques reste de
sensibilité faible (40 a 60 %) malgré le développement des systemes récents pour améliorer la
sensibilité des hémocultures (systeme Isolator [lyse—centrifugation], automates). Ce qui
implique qu'une hémoculture négative n'élimine pas le diagnostic d'une candidose systémique.

Cependant, une seule hémoculture positive confirme le diagnostic.®**]

La méthode de lyse—centrifugation comporte une étape de lyse des cellules sanguines puis,
une centrifugation pour se débarrasser du surnageant et pour concentrer les agents infectieux.

Le culot sera ensemencé sur milieu de culture. Cette méthode qui est de réalisation délicate a
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un intérét quand les prélevements sont effectués sous antifongiques ou si une infection mixte

levures—bactéries est suspectée.

Par ailleurs, la supériorité des automates d'hémoculture sur les systémes manuels n'est plus a
démontrer. On distingue les automates Bactec system (Becton-Dickinson) et BacT/Alert
system (BioMérieux). De nombreuses études ont évalué ces automates en utilisant différents
milieux : BacT/Alert Fan Aerobic, Plus Aerobic/F, Mycosis IC/F.B*® |es résultats montrent
une supériorité des milieux BacT/Alert sur les milieux Plus Aerobic/F. Mycosis IC/F qui est
un milieu spécifique pour les champignons est plus efficace que les deux milieux précédents
c’est d’ailleurs I’automate utilisé au niveau du laboratoire de parasitologie de 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V. En effet, il est plus sensible et plus précoce pour le
diagnostic des candidoses systémiques, particulierement quand il s'agit des especes
C. albicans et C. glabrata qui représentent 70 % des espéces incriminées et quand il y a
présence concomitante des levures et des bactéries. Cette association commune représente 18
a 21 % des fongémies. Dans cette situation, I'absence de détection des levures dans les
milieux bactériens peut étre due a l'inhibition de la croissance des levures par le
développement plus rapide des bactéries ou par la production des substances antifongiques
par ces dernieres. D'ou l'intérét d'associer Mycosis IC/F aux milieux bactériens au cours de
syndrome septicémique chez les patients a haut risque et cela pour augmenter la sensibilité et

la rapidité du diagnostic des candidoses systémiques.

V.4.1.2 Prélevements de la sphere digestive et des sites périphériques :

Les prélevements doivent étre faits avant tout traitement antifongique, d'une facon stérile et
acheminés le plus rapidement possible au laboratoire pour éviter une éventuelle multiplication
des levures.l"*¥

La détermination de l'index de colonisation tel que défini par Pittet est le rapport entre le
nombre de sites positifs et le nombre total de sites prélevés.***®1La détermination de cet index

nécessite des prélevements réguliers d'au moins cing sites par patient et cela deux fois par

58


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8H-4JXY3M6-1&_user=2516038&_coverDate=06%2F30%2F2007&_alid=1584685770&_rdoc=99&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=6655&_sort=d&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=302&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=bb34b50538fbb4c39590acaa5bd420c4&searchtype=a#bib18
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W8H-4JXY3M6-1&_user=2516038&_coverDate=06%2F30%2F2007&_alid=1584685770&_rdoc=99&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=6655&_sort=d&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=302&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=bb34b50538fbb4c39590acaa5bd420c4&searchtype=a#bib2

semaine. Le suivi de I'évolution de la colonisation permettra Il'identification et le traitement

précoce des patients a haut risque. Les prélévements a pratiquer sont :

e écouvillonnage anal ou selles ;

e écouvillonnage endobuccal ;

e sécrétions trachéales (aspiration) ;

e tout liquide de drainage (estomac, cavité péritonéale, voies biliaires...) ;

e urines.

Le traitement antifongique est prescrit des que l'index de colonisation atteint ou dépasse
05 [34-77]

V.4.1.2.1 Ecouvillonnage anal ou selles :

Ce que I’on appelle généralement le « réservoir de germes » est situé, pour le Candida
Albicans, dans le tube digestif. Le Candida est donc un héte normal de notre systeme digestif
qui vit en saprophyte dans I’intestin humain en se nourrissant de matiéres organiques en
décomposition. Il s’y trouve toujours en tres petit nombre, et ne provoque aucun symptome
specifique. Il est donc normal de trouver du Candida dans les selles au cours d’une
candidémie puisque I’invasion tissulaire s’opére dans la majorité des cas au niveau de

I’intestin.

V.4.1.2.2 Ecouvillonnage endobuccal :

Le tractus digestif de ’'Homme est le principal réservoir de Candida et il semble y avoir une
prévalence croissante d’amont en aval : 35% au niveau de 1’oropharynx, 50% au niveau du
jéjunum, 60% dans I’iléon et 70% dans le colon.®”]

Environ 40% des individus sains hébergent des levures du genre Candida dans leur cavité
buccale 8. Le portage augmente avec I’dge et concerne surtout C. albicans. [*° Les
candidoses digestives sont généralement provoquées par un passage a 1’état pathogéne de ces

micro-organismes endogenes, a la faveur d’une défaillance de 1’hdte. C. albicans est 1’agent
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étiologique majeur. On rencontre avec une incidence beaucoup plus faible C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis et C. guilliermondii. Il est a noter que si les candidoses digestives,
comme les autres candidoses superficielles, ne présentent que tres peu de risque de
complication chez le sujet immunocompétent, il en est autrement chez les sujets
immunodéprimés. Chez ces derniers, le foyer digestif peut constituer le point de départ a une
dissémination systémique avec un taux de mortalité proche de celui d’un choc sceptique, soit
de 40 a 60%.

V.4.1.2.3 Ecouvillonnage bronchique :

En réanimation, des prélévements positifs a Candida sont fréquents en dehors de toute
immunodépression. La physiopathologie de ces « infections respiratoires basses a Candida »
implique probablement une dissémination bronchique de haut en bas a partir d’une
colonisation trachéobronchique chez des patients intubés, éventuellement alcooliques ou
diabétiques. Des prélévements pulmonaires positifs a Candida sont fréquemment retrouvés
au-dela des seuils de significativité validés pour distinguer colonisation et infection
bronchopulmonaires nosocomiales. Des prélévements positifs a Candida sont fréquents chez
les patients immunodéprimés ou sous antibiothérapies a large spectre et prolongées. Les séries
anatomopathologiques convergent toutes vers la distinction de deux entités anatomocliniques
distinctes : la vraie pneumonie a Candida qui survient volontiers chez un patient
immunodéprimé, souvent porteur d’un cathéter, dans un contexte de septicémie a Candida ;
I’atteinte pulmonaire est alors secondaire a la septicémie et son traitement reste celui de la
candidose systémique. Au contraire, la bronchopneumonie a Candida survient chez le malade
de réanimation, immunodéprimé ou non, et entre dans le cadre d’une colonisation
trachéobronchique, responsable de prélevements distaux positifs en-dessous ou au-dessus du
seuil de significativité. Elle est possiblement associée a la colonisation d’autres sites (urines,
tube digestif, peau et muqueuses) ; son traitement s’intégre dans celui de cette colonisation
multiple dont on sait qu’elle est un facteur de risque indépendant de candidose systémique

secondaire.
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La pneumopathie a Candida existe donc mais reste trés rare ; elle semble étre 1’expression
pulmonaire d’une maladie hématogéne disséminée, survenant dans un contexte
d’immunodépression profonde, générale (aplasie, chimiothérapie, VIH) plus que locale
(intubation prolongée en réanimation), et chez des patients habituellement a la phase
terminale de plusieurs pathologies intriquées (terrain, traitements, facteurs de risque associés).
La pertinence clinique d’un prélévement endobronchique positif a Candida, en-dessous ou au-
dessus des seuils de positivité reste néanmoins entiére. Celui-ci atteste de I’immunodépression
relative du patient, surtout en réanimation ou en postopératoire (immunodépression
postagressive), et ouvre la discussion d’un traitement antifongique curatif. Un prélévement
positif a Candida atteste d’une colonisation bronchique, il implique donc la recherche d’autres
sites colonisés afin d’estimer 1’index de colonisation dont on connait la bonne corrélation avec

: . - s 91-94
I’émergence secondaire d’une candidose systemlque.[ ]

V.4.1.2.4 Examen mycologique des urines :

Chez le sujet normal et pour autant que le prélevement ait été correctement effectué, on
considére que les urines sont stériles.®>*) Néanmoins, on constate une candidurie chez 0,2%
a 6% des sujets sains dans la population générale.®! Les levures du genre Candida sont
fréquemment isolées des urines des patients hospitalisés.®® L’incidence atteint 20% a 25%
dans les unités de soins intensifs. " La fréquence des candiduries augmente avec la durée de
I’hospitalisation et avec la présence d’autres facteurs de risques déja cités (antibiothérapie
prolongée, chirurgie abdominale, déficit immunitaire,...) .Cette candidurie peut révéler une
véritable infection de 1’appareil urinaire, étre causée par la colonisation d’une sonde urinaire

ou étre le premier signe d’une colonisation profonde ou disséminée.!*"

V.4.1.2.5 Autres prélevements :
D'autres prélévements peuvent étre nécessaires a la demande diagnostique :
e des préléevements aux portes d’entrées possibles (cathéters, sondes, valves...) ;

e des prélevements de divers liquides biologiques (liquide céphalorachidien, liquide

bronchoalvéolaire, urines...) ;
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e des fragments de biopsies (cutanée, hépatique, pulmonaire...) qui sont réalisés selon
des arguments cliniques et radiologiques. La biopsie doit étre partagée en deux
fragments : un fragment, fixé dans du liquide de Bouin ou du formol, sera destiné a
I'examen histopathologique. L'autre, placé dans du sérum physiologique stérile,

permettra I'examen mycologique.

V.4.1.3 Les milieux d’isolement et d’identification:
L’hémoculture étant positive et/ ou le prélévement des sites digestifs, trachéales, urinaires,

anaux montrant un index de colonisation élevé suspectant une candidémie, il convient
d’identifier 1’espéce de Candida impliquée dans la candidémie de nos patients. Cette
identification se fait par I’intermédiaire des milieux chromogéniques. Ces milieux, auquels
sont ajoutés des substances chromogenes, confeérent aux colonies qui s’y développent une
coloration particuliére, variable en fonction de I’espéce. Cette coloration est dans la plupart
des cas fondée sur la mise en évidence d’une activité de type hexosaminidase (N-acétyl-p-D-

galactosaminidase). La multiplication des bactéries est également inhibée sur ces milieux.

De nombreux milieux chromogéniques sont disponibles dans le commerce, la plupart
permettent d’identifier correctement C. albicans, les colonies se colorant en bleu (Candida
ID® 2, bioMérieux) ou en vert (CHROMagar® Candida, Becton-Dickinson) ou encore en
rose Candiselect 4. Des sensibilités supérieures a 99% pour la détection de C. albicans sont

rapportées par les différents fabricants.

C. tropicalis, C. lusitaniae et C. kefyr forment des colonies roses sur Candida ID© 2 tandis

que C. dubliniensis présente les méme caractéristiques culturales que C. albicans.

Le milieu CHROMagar Candida permet de distinguer C. duliniensis dont les colonies sont

d’un vert plus fongé que celles de C. albicans .

C. tropicalis forme des colonies bleu métallique et C. krusei des colonies roses pales plutét

et q’autres

rugeuses. La sensibilité de C. tropicalis sur ce milieu n’est que d’environ 66%
especes (C. parapsilosis, C. lusitaniae, C. kefyr,...) ainsi que d’autres genres (Cryptococcus,

Saccharomyeces) peuvent produire des colonies roses d’aspect similaire.
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Le Candiselect 4 des laboratoires Bio-Rad est le milieu chromogénique utilisé au sein du
laboratoire de parasitologie de I’Hopital Mohamed V d’Instruction militaire. Il permet
I’identification directe de Candida albicans, espéce de Candida la plus fréeqguemment isolée,
ainsi que I’identification présomptive de Candida tropicalis, Candida glabrata et Candida
krusei. Les colonies Candida albicans sont de couleur rose a violette, les colonies de Candida
tropicalis sont turquoises tres intenses, bombées, a contours réguliers avec un morphotype
lisse(S), les colonies de Candida glabrata sont turquoises, brillantes, plates a contours
réguliers avec morphotype lisse(S) , les colonies de Candida kruseii sont turquoises, d’aspect
sec, a contours irréguliers avec un morphotype rugueux(R). Ces milieux de Candiselect 4 ont
permis d’identifier des souches de Candida glabrata chez 3 de nos 4 patients et une souche

de Candida albicans chez une patiente.

Il faut donc se souvenir que 1’identification des espéces non-albicans demeure présomptive

sur ces milieux et qu’une identification formelle nécessite des tests complémentaires.

V.4.1.4 Antifongigramme :
L’antifongigramme a pour but de déterminer la Concentration Minimum Inhibitrice (CMI)

d’une souche fongique vis-a-vis de divers antifongiques. Par définition, la CMI est la plus
faible concentration d’antifongique capable de provoquer une inhibition compléte de la
croissance d’une souche donnée aprés une certaine période d’incubation. Ses indications
sont celles qui suivent :
e Sur toutes souches isolées dans une hémoculture, prélévements profonds (LBA liquide
broncho alvéolaire, peropératoire, biopsie, ponctions...).
e En cas d’échec thérapeutique chez un patient sous traitement antifongique
correctement mené.
e Sur les souches isolées de sites de colonisations des patients présentant des facteurs de
risques.
e Exceptionnellement, sur les souches impliquées chez I’immunocompétent dans des

candidoses superficielles récidivantes et rebelles aux traitements.
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V.4.1.4.1 Les méthodes de référence :

Les techniques disponibles pour I’antifongigramme sont des méthodes de référence avec les
méthodes avec dilution dans un milieu liquide, et les méthodes avec diffusion en milieu
solide.
¢+ Les méthodes avec dilution dans un milieu liquide:
e Standard américain : Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
M27-A3: levures (Candida sp., Cryptococcus neoformans)
M38-A2: champignons filamenteux (Aspergillus sp., Fusarium sp.,
Rhizopus oryzae....).
e Standard européen : European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing(EUCAST)
Ce sont deux méthodes de référence dont les résultats s’expriment de trois fagons :
CMI(mg/L) = Concentration Minimale Inhibitrice
Plus petite concentration d’antifongique qui donne une réduction visible de la
croissance de I’inoculum / Témoin.
CME(mg/L) = Concentration Minimale Efficace Filamenteux /
échinocandines
Plus petite concentration d’antifongique pour laquelle on observe des hyphes
courtes, trapues et compactes / Témoin.
CMF(mg/L) = Concentration Minimale Fongicide
Plus petite concentration d’antifongique qui tue >99,9% de
I’inoculum ou qui diminue de 3 log au moins la densité de
I’inoculum / Témoin.
% Les méthodes de diffusion en milieu solide:
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI):
M44-A2: Candida sp./ fluconazole, voriconazole et caspofungine*®”
La fiabilité d’un antifongigramme est influencée par de nombreux parametres qui doivent étre
rigoureusement contro6lés : il est difficile d'établir de bonnes corrélations entre une valeur de
CMI in vitro et la réponse clinique au traitement qui est souvent surtout dépendante d'autres
facteurs tel que la persistance d'une immunosuppression. Dans le traitement d’une
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candidémie, le rble du biologiste est d’isoler et d’identifier la souche impliquée puis de
déterminer in vitro, a 1’aide de tests standardisés et reproductibles, I’activité de divers
antifongiques. Les laboratoires doivent rendre, le plus rapidement possible, des résultats
explicites et selectifs afin que le clinicien puisse proposer des stratégies thérapeutiques

adaptées, en tenant compte en particulier des indications de résistance mesurées in vitro.

V.4.1.4.2 Les méthodes commercialisées :
Les meéthodologies sont en général difficiles a standardiser ; celle du NCCLS (National

Committee for Clinical Laboratory Standards) est utilisée dans la plupart des pays. Le
concept de sensibilité dépendante de la dose (S-DD), qui permet de prendre en compte a la
fois la posologie et la biodisponibilité des antifongiques s'est dés lors imposé.[1%%

La méthode NCCLS est lente et difficile a mettre en ceuvre, de sorte que de nombreux
laboratoires utilisent des tests commerciaux tels que le Fungitest®, |'ATB Fungus® ou le E-

test®, dont la reproductibilité est cependant loin d'étre unanimement admise .

Les méthodes commercialisées sont standardisées par rapport aux méthodes de référence,
elles ont I’avantage d’étre économiques et faciles a utiliser en routine et a interpréter, de
donner des résultats plus rapides, et sont une alternative pour la pratique clinique et le
screening pour le dépistage des souches avec des CMI hautes.

Ces méthodes n’ont pas développé leurs propres «valeurs seuils d’interprétation» mais
proposent des valeurs obtenues par corrélation avec CLSI ou EUCAST ce qui n’est pas

recommandé.

D'un point de vue pratique, la réalisation d'un antifongigramme doit étre réservée aux
infections graves (toute candidemie ou infection d'organe profond) et aux situations cliniques
particulieres : telles qu’un échec clinique inexpliqué en particulier en dépit d'un traitement
chirurgical adéquat, toute candidémie causée par une souche de Candida non albicans
potentiellement résistante ou S-DD ou en cas de prophylaxie ou de traitement antifongique
préalable. Une concertation entre le reanimateur, I’infectiologue et le microbiologiste ou le

mycologue permettra d'en préciser le type.
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V.4.2 Méthodes non basées sur la culture:
Le diagnostic des infections fongiques invasives — en particulier celles causées par Candida et

Aspergillus — est difficile et souvent tardif. De méme, I'isolement de Candida a partir de sites
normalement stériles est toujours le témoin d'une candidose profonde mais sa présence dans
les urines, les bronches ou les liquides de drainage n'est souvent que le témoin d'un
saprophytisme .["®/Complément du diagnostic mycologique, le diagnostic immunologique ne
concerne que les mycoses profondes. Il repose sur 1’éventuelle mise en évidence, des

métabolites spécifiques des candidas ainsi que des anticorps et des antigénes circulants.

V.4.2.1 Détection des métabolites

V.4.2.1.1 p—(1-3)-D-glucane

C'est un métabolite existant dans la paroi fongique. Sa recherche se fait par une méthode
colorimétrique commercialisée sous le nom du Fungitec G test, 2% qui nécessite deux
heures pour étre réalisée. Ce test a été évalué au cours de plusieurs études qui ont montré la
présence d'une concentration élevée de B—(1-3)-D-glucane chez les patients atteints de
candidoses systémiques. Ce test est trés sensible puisqu'il permet de détecter 20 pg/ml.
Cependant, un taux positif n'indique pas la nature du champignon en cause puisque le glucane
est un composant pariétal de la plupart des champignons pathogenes. 1l peut donc étre présent
dans le sang des patients atteints des mycoses invasives notamment a Aspergillus sp.1%41071

Par ailleurs, des faux positifs ont été détectés chez les hémodialysés et les sujets traités par des

immunoglobulines humaines.

V.4.2.1.2. D-arabinitol

C'est un métabolite de la plupart des especes de Candida. Il peut étre determiné par
chromatographie & gaz ou par Elisa.

L'Elisa est la méthode la plus employée utilisant le D-arabinitol déshydrogénase de
C. tropicalis ou de C. albicans. La recherche du D-arabinitol peut se faire soit dans les urines

ou dans le serum. Le taux du D-arabinitol est proportionnel & la créatinine puisque son
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excrétion se fait par voie rénale. Par ailleurs, le D-arabinitol et le L-arabinitol sont présents

chez I'homme.

Par conséquent, c'est I'augmentation du rapport D-arabinitol/L-arabinitol ou du rapport D-
arabinitol/créatine dans le sérum ou dans les urines du patient qui est un indicateur de

candidose systémique. %%

V.4.2.2 Détection des anticorps

La présence d'anticorps circulants dans le sang permet une premiere approche du diagnostic
de mycose profonde chez les sujets dont les défenses immunitaires ont été assez permissives
pour laisser un champignon proliférer. La recherche d'anticorps spécifiques se heurte a une
difficulté d'interprétation. En effet, la distinction entre colonisation et invasion est difficile vu
la fréquence d'une sérologie positive chez des porteurs asymptomatiques méme a des taux
élevés. Il est donc indispensable de tenir compte, pour chaque technique, d’un seuil de
positivité. Par ailleurs, la sérologie est souvent faiblement négative chez les patients
neutropéniques. Ainsi, un résultat négatif n'infirme pas le diagnostic de mycose, celle-ci
pouvant survenir sur un terrain immunodéprimeé incapable de répondre a la sollicitation
antigénique. De méme, une augmentation significative des taux entre deux analyses
successives (15 a 20 jours d'intervalle) fait partie du faisceau d'arguments permettant de
confirmer le diagnostic de mycose profonde. Lors du suivi du patient, une variation (en plus
ou en moins) des taux permet également de juger de I'évolution de I'état des défenses
immunitaires du patient. Cela donne toute la valeur a I'étude de la cinétique des anticorps. En
effet, une séroconversion ou une ascension significative, entre deux ou plusieurs préléevements
du taux d'anticorps quelle que soit la methode utilisée, ont une valeur diagnostique beaucoup
plus importante qu'un titre isolé."JPlusieurs méthodes sérologiques ont été décrites pour le
diagnostic de candidoses systémiques. Chacune d'entre elles réalise un compromis plus ou

moins réussi entre sensibilité, spécificité, rapidité et colt.
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Schématiquement, on peut distinguer trois types de méthodes :

Les méthodes utilisant des antigenes totaux figurés ou solubles, riches en mannanes
(immunofluorescence indirecte (IFI), enzyme linked immunosorbent assay (Elisa),
hémagglutination passive, électrosynérése). Elles proposent un seuil quantitatif
discriminant au-dela duquel la candidose est probable. Elles sont généralement

simples et peu onéreuses fournissant un élément de surveillance des patients a risque.

La méthode Platelia qui est une Elisa utilisant le mannane comme antigene, est la plus

appropriée et la plus utilisée.®>1% Elle est caractérisée par une sensibilité variant de 50 &
53 % et une spécificité allant de 80 a 94 % ;

Les méthodes utilisant des antigénes exprimés au cours du processus invasif :
plusieurs antigenes essentiellement cytoplasmiques ont été décrits. Les mieux
caractérisés sont : L'énolase vacuolaire de 48 kDa et la sous-unité 47 kDa de la HSP
90 (heat schock protein 90). Les anticorps dirigés contre ces antigénes sont mis en
évidence par la méthode western blot ou Elisa. Ils permettent un diagnostic de

candidose plus spécifique.”

Les méthodes en cours d'évaluation. Des études ont été faites sur la recherche des
anticorps dirigés contre des fragments natifs de la paroi cellulaire (Ac anti-CW) et des
anticorps dirigés contre la phosphopeptidomannane qui est une fraction de la paroi
cellulaire (Ac anti-PPM). Ces études rapportent que les patients ayant une candidose
systémique ont un taux élevé d’immunoglobulines de type G anti-CW et anti-PPM en
les comparant & un groupe témoint®. Par ailleurs, Les IgG1 anti-CW et les IgG2 anti-
PPM sont des marqueurs précoces des candidoses systémiques. L'élévation associée
du taux de ces deux types d'anticorps a une sensibilité de 92 % et une spécificité de
100 %11
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V.4.2.3 Détection d’antigénes circulants :
La recherche d'anticorps ou de métabolites circulants ne donne pas actuellement de résultats

significativement différents entre une population colonisée et une population de candidoses
systémiques.[’™ Seule la mise en évidence de mannanes, réalisée dans les laboratoires de
recherche, donne des résultats intéressants. La mise en évidence des antigenes circulants
s'effectue soit par agglutination de particules inertes revétues d'anticorps mono- ou
polyclonaux anti-mannanes, soit par des techniques de type ELISA, beaucoup plus sensibles.
Ces réactions sont utilisées principalement sur le sérum sanguin. Face aux difficultés
d'interprétation que soulevent les hémocultures et la recherche d'anticorps, la détection
d'antigenes circulants parait le seul reméde. Cependant, elle est caractérisée par un défaut de
sensibilité.

V.4.2.3.1. La recherche des mannanes

La détection de protéines est donc abandonnée au profit de la mannanémie : Il'antigene
mannane pariétal, étant un composant majeur de la paroi cellulaire du Candida sp, est un

épitope oligomanoside circulant.* 2]

Les tests permettant de détecter les candidémies sont :

e Pastorex Candida : C’est un test immunoenzymatique permettant la détection de 1’antigéne
mannane utilisé en routine dans les laboratoires de mycologie.ll est fondé sur le principe
d'agglutination des particules de latex sensibilisées par un anticorps monoclonal antimannane
pariétal de C. albicans. Il nécessite un traitement préalable du sérum a 100 °C pour dissocier
les immuns complexes évitant ainsi les faux négatifs. Il est d'excellente spécificité variant de
95 a 100 %. Cependant, sa sensibilité est faible (20 %) d0 au caractére transitoire de
l'antigénemie : ce test nécessite donc une pratique fréquente.[t%? 103105 1061ches |es patients
dont la réponse humorale est préservée, les taux d’anticorps treés élevés induits par la
prolifération tissulaires de Candida spp. accélérent la clairance de I’antigéne.***!

e Platelia Candida : C'est un test Elisa de routine dans le laboratoire de parasitologie de

I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V qui utilise un anticorps monoclonal EB-CA1 qui
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reconnait le mannane. Son seuil de détection est de 0,25 ng/ml. Sa sensibilité est de 40 % et sa

spécificité est de 98 9p.[81: 109 112.114]

V.4.2.3.2 La recherche d’énolase :
L'énolase est un antigene cytoplasmique de Candida sp de 48 kDa. Il est détecté par la

méthode western blot qui met en évidence la bande 48 kDa. Sa sensibilité varie de 71,8 a

75 % et sa spécificité est comprise entre 96 et 100 %. Cependant, son cot est trés élevé.
104, 112, 115]

V.4.2.4 Détection des acides nucléiques :

La détection des acides nucléiques est fondée sur les méthodes d'amplification génique :
polymerase chain reaction (PCR). Récemment, plusieurs techniques utilisant la PCR ont été
mises au point pour amplifier et mettre en évidence I'ADN des espéces de Candida
pathogénes. La PCR peut étre réalisée sur le sang, le sérum, ou les biopsies d'organes.
L'extraction d'’ADN a partir du sérum est la plus recommandée puisqu'elle est la plus facile.
Pour avoir un maximum de sensibilité, les méthodes de PCR s’adressent a des genes
multicopies comme ceux codant pour les acides ribonucléiques ribosomaux( ARN
ribosomaux).l*®! Les meilleurs résultats sont obtenus avec la PCR nichée et la PCR en temps
réel. La révélation se fait par un southern blot utilisant des sondes radioactives ou des sondes
a révélation immunoenzymatique. Ces sondes sont spécifiques des quatre especes les plus

répandues, & 11!

V.5 Stratégies thérapeutiques des candidémies

La prise en charge des infections systémiques a Candida est devenue un enjeu important au
cours du sepsis. Une candidose invasive est définie par une culture positive a partir du
prélévement d’un site stérile. %21 Une candidémie est définie par la présence d’au moins une
hémoculture positive et requiérent toujours un traitement antifongique rapide et approprié.*?*!
Il faut avant tout diminuer voire supprimer les facteurs favorisant puis administrer un
traitement au patient. Ce traitement est delicat car on utilise des produits devant étre actifs sur

le métabolisme de la cellule, d’ou le nombre réduit d’antifongiques a disposition.
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V.5.1 Les différents antifongiques :

Les antifongiques systémiques utilisés pour traiter les infections fongiques disséminées ou
profondes se répartissent en quatre familles chimiques principales et possédent globalement
trois cibles cellulaires chez le champignon : la paroi de la cellule fongique, sa membrane

cytoplasmique, et la biosynthése de I’acide nucléique.*?4

e Les polyénes et les azolés agissent sur la membrane des champignons.
e Les lipopeptides inhibent la biosynthése de glucanes pariétaux. (échinocandine).
e Les pyrimidines fluorées (flucytosine) agissent sur la réplication de I'acide

désoxyribonucléique (ADN) et la synthése des protéines.

Pendant des années, une seule classe d’agents antifongiques, les polyenes étaient disponibles
pour le traitement des candidoses systémiques. La premiére alternative est apparue a la fin des
années 1980 avec les triazolés, le fluconazole et litraconazole.*® On a observé beaucoup
d’avancées dans les thérapeutiques antifongiques durant les dix derniéres années avec la mise
a disposition d’agents plus puissants et moins toxiques : de nouveaux azolés actifs a spectre
large, des formes lipidiques d’amphotéricine B mieux tolérées, et la nouvelle classe des

échinocandines.

V.5.1.1 Les antifongiques agissant sur la membrane des champignons :

V.5.1.1.1 Polyénes : ’amphotércine B

Les polyenes sont des macrolides comportant un cycle lactone et une chaine carbonée avec
des doubles liaisons conjuguées. Les deux principales substances de ce groupe sont

I'amphotéricine B et la nystatine.

L’amphotéricine B a un large spectre d’activité in vitro et a été le traitement de référence de la
plupart des infections fongiques invasives chez les patients immunodéprimés pendant plus de
30 ans. L'amphotéricine B interagit avec I'ergostérol présent dans la membrane des levures et
des champignons sensibles pour former des pores, canaux perméables aux cations comme le

potassium qui sort du cytoplasme. Cette molécule a montré son efficacité dans le traitement
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des candidémies incluant les infections dues a des Candida spp. résistants au fluconazole.
L’amphotéricine B agit sur la plupart des Candida spp., incluant C. glabrata (qui peut étre
résistant in vitro au voriconazole et au posaconazole) et C. parapsilosis (qui apparait
intrinséquement moins sensible aux échinocandines). Son administration intraveineuse est
réservée au traitement des mycoses profondes a germes sensibles. 1l existe trois préparations
d'amphotéricine B injectable, I'une ancienne avec du déoxycholate, les deux autres récentes,
I'une avec un complexe lipidique et appelée ABLC (amphotericin B lipid complex), l'autre
avec des liposomes. Ces dernieres semblent moins toxiques que la premiére et ont un plus

grand volume de distribution.

Son principal effet secondaire est sa néphrotoxicité, avec un codt accru et une durée
d’hospitalisation plus longue en cas de toxicité rénale 2%l Afin de réduire la toxicité, les
formes lipidiques de I’amphotéricine B avec moins d’effets secondaires ont été développées
comme le complexe lipidique d’amphotéricine B (ABLC) et la forme liposomale (LAMB).
[124] Une étude récente a prouvé que I’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg par jour pendant
14 jours) était associée a 90,8 % de guérison chez les patients (heutropéniques et non

neutropéniques) ayant une candidémie et 80,1 % chez ceux ayant une candidose invasive.**”
128]

V.5.1.1.2 Les azolés

« Les traitements azolés ayant une activité systémique sont les triazolés : fluconazole,
itraconazole, voriconazole et posaconazole. Disponible depuis 1990, le fluconazole a une
réputation bien établie comme étant le principal médicament anti-levures. Sa biodisponibilité
par voie orale est de plus de 80 % et son profil de tolérance excellent. Ce médicament peut
étre administré oralement ou par voie intraveineuse. Le fluconazole est actif sur la plupart des
Candida spp. pathogeénes, a I’exception de C. krusei, qui est intrinsequement résistant et de
C. glabrata inconstamment sensible. » 2]

L’émergence de souches résistantes aux azolés a remis en cause la possibilité de son

utilisation systématique en premiére ligne. Chez les patients neutropéniques, il n’est pas
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recommandé 1’utilisation du fluconazole comme traitement de premiére ligne si 1’état clinique
du patient n’est pas stable ou en cas d’exposition préalable aux azolés.™**! En théorie, seuls
les patients connus comme habituellement colonisés par une espéce sensible au fluconazole
ou qui n’ont pas regu de prophylaxie par des azolés peuvent étre traités en premiére ligne par
le fluconazole. L’itraconazole a une activité in vitro sur les Candida spp. mais aucune étude
publiée n’existe sur son efficacité dans le traitement des infections invasives a Candida spp.
Le voriconazole et le posaconazole appartiennent a la seconde genération des triazolés
systémiques. Le voriconazole est actif sur les différentes especes de Candida spp. mais moins
sur ceux ayant une sensibilité diminuée au fluconazole. Les CMI de C. glabrata et C. krusei
sont plus élevées que celles des autres espéces, mais sont encore dans la gamme des espéces
présumées sensibles. 3 Les données collectées sur 137 487 Candida spp., pour lesquels le
voriconazole a été testé de 2001 a 2005, ont montré que 94,8 % étaient sensibles et 3,1 %
résistants. Moins de 30 % des C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis et C. rugosa isolés
résistant au fluconazole restaient sensibles au voriconazole.*"! De plus, le voriconazole est
intéressant parce qu’il peut €tre administré par voie intraveineuse et orale. Une étude
randomisée de non-infériorité a récemment comparé le voriconazole avec un traitement par
amphotéricine B suivi de fluconazole dans le traitement des candidémies chez des adultes non
neutropéniques. *1 Au total, 370 patients ont été inclus. Le voriconazole a permis une
négativation des hémocultures plus rapide que le traitement par amphotéricine B puis
fluconazole (durée moyenne pour la négativation des hémocultures : 2 jours, différence non
significative). Enfin, le posaconazole a un large spectre d’activité mais n’est pas plus actif que
le voriconazole contre les Candida spp. et n’a pas été évalué dans le traitement des candidoses

systémiques .13 »[134]

V.5.1.2 Les antifongiques agissant sur la paroi des champignons

V.5.1.2.1 Les candines :
Les traitements antifongiques « classiques » comme 1’amphotéricine B et les dérivés azolés
sont certes efficaces mais entrainent, selon leur famille, des problemes de

tolérance et d’interactions médicamenteuses qui peuvent limiter leur utilisation. De plus, il est
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désormais admis qu’il existe une diminution de sensibilit¢ aux nouveaux triazolés

(voriconazole et posaconazole) des espéces de Candida résistantes au fluconazole. 1> 13 130

Les eéchinocandines représentent ainsi une nouvelle classe d’antifongiques qui sont
rapidement fongicides sur les Candida spp. Cette classe, représentée par la caspofungine
(Cancidas®), lamicafungine (Mycamine®, Fungard®), ’anidulafungine (Eraxis®, Ecalta®)
et I’aminocandine, présente un mécanisme d’action original (par inhibition de la synthése de
(1,3)-D-glucane, composant majoritaire de la paroi fongique), associé a un large spectre
antifongique et un excellent profil de tolérance. La caspofungine, premier agent de cette
classe a recu une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement des candidoses
invasives chez les patients neutropéniques et non neutropéniques. Son administration est
uniquement par voie parentérale, en raison de sa faible absorption digestive.*" La
caspofungine est de moindre activité sur C. parapsilosis et C. guilliermondii. Une étude
randomisée, en double insu et en intention de traiter, a comparé la caspofungine a
I’amphotéricine B déoxycholate chez 224 patients neutropéniques et non neutropéniques
ayant une candidémie ou une infection invasive prouvée a Candida spp. Elle a montré une
efficacité similaire mais une moindre toxicité de la caspofungine. Les échinocandines
représentent un ajout de choix dans I’arsenal thérapeutique des antifongiques. L’un des
principaux avantages de cette classe est leur trés bonne activité in vitro, in vivo chez 1’animal
et en clinique, sur les genres Candida et Aspergillus, et plus particulierement sur les souches
résistantes aux azolés ou aux polyénes. Les échinocandines possédent un excellent profil de
tolérance en comparaison de 1’amphotéricine B et relativement peu d’interactions
médicamenteuses par rapport aux azolés, ce qui en fait une alternative intéressante chez des
patients présentant plusieurs comorbidités. Les résistances sont actuellement rares. Toutefois,
un effet de croissance paradoxal spécifique aux échinocandines peut étre observe et nécessite
un suivi pour en évaluer I’impact. Leur administration exclusivement intraveineuse et leur
colt élevé, limitent leur utilisation a des infections non traitables par voie orale ou réfractaires

aux traitements classiques.™*
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V.5.1.3 Les antifongiques agissant sur la synthese des acides nucléiques :

Ce sont des analogues nucléosidiques, représentés pas la 5 fluorocytosine (Ancotil®). La
flucytosine ne peut étre utilisée qu’en association avec d’autres agents antifongiques car la
monothérapie peut rapidement induire une résistance. Elle a une activité inhibitrice sur
beaucoup de levures, Candida spp. compris, mais C. krusei est souvent résistant (70 %) %1,
La flucytosine est rapidement et presque completement absorbée par voie digestive. Son
utilisation est limitée du fait de sa toxicité médullaire potentielle et par le développement
rapide de résistances, surtout en cas d'utilisation en monothérapie. Dans les recommandations
de I’Infectious Diseases Society of America (IDSA), la flucytosine orale peut étre utilisée
pour éradiquer une candidurie chez les patients ayant une infection urinaire a Candida non
albicans, elle peut étre également utilisée en association avec I’amphotéricine B dans le

traitement des infections invasives & Candida comme les endocardites ou méningites %,
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Figure 21 : Principales cibles cellulaires des antifongiques. "
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V.5.1.4 Conclusion sur utilisation des antifongiques

En résumé, le choix initial du traitement d’une infection invasive a Candida dépend de deux
principaux parametres : les caractéristiques épidémiologiques du service hospitalier et les
facteurs liés a I’hote comme la gravité de la maladie, le site infectieux, la neutropénie, la
coexistence d’une dysfonction rénale et la possibilité d’interactions médicamenteuses. Si
I’amphotéricine B [AmB] désoxycholate reste le médicament de référence (inconvénient
majeur : toxicité renale), les azolés (kétoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole), et les echinocandines (caspofungine, anidulafungine, micafungine) ont
modifié les indications thérapeutiques des mycoses profondes.

Chez les patients ayant une neutropénie, la plupart des experts recommandent d’utiliser un
agent fongicide couvrant toutes les especes de Candida (comme les polyénes ou les
échinocandines) plutdt que les agents fongistatiques (comme les azolés) qui ne couvrent pas
toutes les espéces observées chez de tels patients.**® La 5-fluorocytosine [5 FC] n’est pas
utilisé en monothérapie. L’association antifongique AmB + 5 FC est synergique. Le codt
¢élevé de I’amphotéricine B liposomiale rend ce médicament difficilement accessible aux pays
pauvres et fait limiter ailleurs son utilisation aux insuffisants rénale ou aux formes cliniques

mettant en jeu le pronostic vital.

V.5.2 Stratégie de prise en charge des candidémies

V.5.2.1 Stratégie thérapeutique
Le diagnostic de candidose profonde et des candidémies est difficile, souvent tardif et
rarement certain. En effet, les signes cliniques sont ceux d'un sepsis, les hémocultures,

guoique spécifiques, ont une sensibilité qui ne dépasse pas 50 % et le terrain, en général trés

altéré, impose une décision thérapeutique rapide. Les risques possibles sont :

e e traitement abusif, responsable de cots ¢levés, d'effets secondaires et du développement

de souches résistantes ;

e le retard thérapeutique, majorant la mortalité et la morbidité.*
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Il est donc difficile de définir une stratégie globale de traitement des candidoses invasives en
réanimation & cause de I'nétérogénéité des malades, notamment en termes de nature de la
maladie sous-jacente, de degré d'immunodépression et d'écologie microbiologique des

services.
Trois approches se dégagent de la littérature :

e la prophylaxie : visant & prévenir l'infection fongique, il s'agit du traitement systematique de
sous-groupes de patients strictement sélectionnés pour leur risque élevé de développer une

candidose séveére ;

e le traitement probabiliste : visant a prévenir ou a traiter une candidose profonde. Il s'adresse
a des individus a haut risque (traitement préemptif) ou fortement suspects (traitement

empirique) d'avoir une candidose sévere, sans preuve bactériologique ou histologique ;

e le traitement curatif est le traitement d'une candidose documentée avec une preuve

bactériologique ou histologique.**"!

V.5.2.1.1 Traitement prophylactique.

Il s’agit d’un traitement préventif appliqué a une population de patients sans prise en compte

des risques individuels, dans le but de prévenir la survenue d’une infection.

Les modalités du traitement prophylactique antifongique et la définition des malades devant

en bénéficier en postopératoire et en réanimation sont sujets a controverse.

« Eggiman et al,. pelz et al.,"***! et Garbino et al. 4 ont défini des populations a risque ou
la prophylaxie antifongique serait bénéfique. Mais leurs études ont souffert d'un effectif reduit
et surtout n'ont pas prouvé de gain en termes de complications a long terme, de mortalité et de
colt. Par ailleurs, leurs résultats ne concernent qu'une catégorie limitée des malades de

réanimation.
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Le retentissement écologique d'une prophylaxie antifongique généralisée peut sembler
problématique vu le développement des infections a Candida-non albicans et I'augmentation
de la proportion des souches résistantes au fluconazole. Pourtant, a ce jour, aucune étude
traitant de la prophylaxie antifongique en réanimation n'a prouvé de retentissement en termes
de résistances. Les tendances épidémiologiques observées proviennent surtout des services

d'oncologie ou d'hématologie oul la prophylaxie antifongique est systématique. » 1

V.5.2.1.2 Traitement probabiliste.

I1 s’agit d’un traitement appliqué a un patient suspect de présenter cliniquement une mycose
invasive alors qu’il n’existe aucune confirmation microbiologique, histologique ou
sérologique. ®*°!La difficulté du diagnostic et I'urgence du traitement font tout l'intérét du
traitement probabiliste. La précocité du traitement constitue un facteur pronostique treés
important. En effet, selon Nolla Salas et al., la probabilité de survie des malades
candidémiques passe de 60 % si le traitement est précoce (inférieure a deux jours apres

I'épisode de candidémie) & 20 % s'il est retardé. (1]

p =0,06
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Figure 22. Corrélation entre la probabilité de survie et le délai du traitement
antifongique (Retardé > 2 j, Précoce < 2 j) d'aprés .
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Le traitement probabiliste parait indiqué chez les malades présentant des facteurs de risque
d'infection fongique avec une forte colonisation. Il n'y a actuellement pas de consensus fort
concernant ces facteurs de risque. Un « score de probabilité d'infection fongique », étayé par
des études fiables aux effectifs suffisants gagnerait a étre développé. En l'absence de ces
données, l'appréciation de cette probabilité devra étre faite au cas par cas par le médecin
traitant en se fondant sur les facteurs proposés actuellement dans la littérature.

V.5.2.1.3 Traitement curatif.

I1 s’agit d’un traitement instauré chez un patient a risque en cas de preuve bactériologique. Un
examen direct positif au niveau d'un site normalement stérile, une seule hémoculture positive
ou une candidurie importante (supérieure & 10%ml) chez un malade présentant un tableau

septique suffisent pour instaurer un traitement antifongique.

Sous-groupe
- « prophylaxie »
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Figure 23 : Algorithme de prise en charge des patients en réanimation.*!
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V.5.2.2 Choix de l’antifongique

Le choix du traitement antifongique a utiliser dépend de plusieurs facteurs. Avant
I'identification de la souche de Candida, il doit étre envisagé en fonction du terrain,
notamment la stabilité, les antécédents de traitements antifongiques et les fonctions rénale et
hépatique.

V.5.2.2.1 Stabilité et antécédents de traitements antifongiques.

La notion d'« instabilité » est assez vague. Elle est habituellement utilisée pour décrire des
patients dont les fonctions vitales, notamment hémodynamiques et respiratoires sont altérées
ou en cours d'aggravation. Chez le malade instable, I'efficacité thérapeutique est requise. Le
délai nécessaire a la détermination de la résistance au fluconazole constitue un risque pour le
malade. De ce fait, I'amphotéricine B est classiquement préconisée.™*”} Seulement, Ia
tendance actuelle est a la généralisation de 1’utilisation du fluconazole méme chez le malade
instable : en 2000, dans les « guidelines » de Rex, la préférence va a I'amphotéricine B pour
son spectre plus large mais le fluconazole a aussi été utilisé avec succés.® Dans le
consensus allemand de 2002, 11 experts sur 16 préconisent le fluconazole, contre deux pour
l'association amphotéricine B-5-fluorocytosine et trois pour ses formulations lipidiques.™ 11
a été constaté, depuis la généralisation de I'utilisation du fluconazole, I'apparition de souches
de C. albicans ainsi que I'émergence de souches de Candida-non albicans résistantes au
fluconazole.****%Y Dans notre étude, nous avons isolé I’espéce C. glabrata chez 3 patients
sur les 4 cas de candidémie détectée positive a I’hémoculture, Nous n’avons pas pu fournir de
fréquences d’espéces de candida mais cette constation met 1’accent sur la présence de
C.glabrata chez les patients de réanimation chirurgicale. L’utilisation du fluconazole comme
antifongique prophylactique dans le service de réanimation chirurgicale de 1’hopital peut
s’avérer inefficace : dans la littérature la résistance au fluconazole des souches de Candida est
controversée. L'application du document M27A du NCCLS en 19973 normalisant la
mesure de la sensibilité des souches de Candida aux antifongiques, l'incidence réelle aussi
bien des souches de C. albicans résistantes au fluconazole que celle des souches de Candida-

non albicans intrinsequement résistantes, a été nettement revue a la baisse. Si la prévalence de
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Candida-non albicans et la mortalité qui lui est attribuable ont globalement augmenté, le
développement de résistances au fluconazole ne semble néanmoins pas incriminé. Enfin,
dans une large étude portant sur les Candida isolés d'hémocultures entre 1995 et 2000, (8]
aucune relation n'a pu étre établie entre I'incidence des infections a C. glabrata et sa résistance
au fluconazole. En d'autres termes, la résistance au fluconazole d'une espéce particuliére n'est

statistiquement pas corrélée aux taux d'infections dus a cette espéce.

V.5.2.2.2 Insuffisance hépatique et rénale :

En cas d'insuffisance rénale, lI'amphotéricine B est contre-indiquée du fait de sa
néphrotoxicité. Le choix se portera sur le fluconazole (en adaptant les doses), l'itraconazole
(aux mémes doses) ou sur les nouvelles molécules. Le consensus francais de 2004 %%
préconise, en cas de créatininémie superieure a 1,5 fois la normale, l'utilisation des formes

lipidiques de I'amphotéricine B, de la caspofungine ou du voriconazole.

En cas d'insuffisance hépatique, le médicament de choix est I'amphotéricine B. Les azolés et

les échinocandines sont contre-indiquées.

V.5.2.3 Souche de candida isolé et spectre d’action des antifongiques

La souche de Candida isolée et sa sensibilité aux antifongiques jouent un réle important dans
le choix de l'antifongique. Les consensus actuels vont dans le sens de l'adaptation du

traitement au profil de sensibilité supposé ou constaté de I'espece isolée.

La connaissance des especes est hautement predictive de la sensibilité présumée et peut étre

utilisée afin de guider la thérapeutique.

82


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7RN8-4J43G3W-2&_user=2516038&_coverDate=03%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1612163719&_rerunOrigin=google&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=ded6f013b180cc7143815b611614592a&searchtype=a#bib43
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7RN8-4J43G3W-2&_user=2516038&_coverDate=03%2F31%2F2006&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_searchStrId=1612163719&_rerunOrigin=google&_acct=C000053505&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2516038&md5=ded6f013b180cc7143815b611614592a&searchtype=a#bib24

Tableau V11 :Sensibilité présumée des Candida spp. aux antifongiques (d’aprés &7).

Espeqe de Fluconazole Itraconazol Voriconazole | Flucytosine | AmphotéricineB | Candines
Candida
C. albicans | S S S S S S
;3. tropicali S S S S S S
C. parapsil | s s s s S@l1?)
0sis
S (dose S (dose
C. glabrata | dépendante) | dépendante) | Sal S Sal S
aR aR
S (dose
C. krusei R dépendante) ' Sal laR Sal S
aR
C. lusitania | g S S S SouR s

S=sensible, R= résistante, I= sensibilité intermédiaire

De facon plus importante que pour les autres maladies fongiques invasives, le traitement des
candidoses systémiques peut étre guidé par I’espece impliquée. Dans les cas d’infections
systémiques, C. albicans reste généralement sensible a tous les agents antifongiques majeurs.
La résistance aux azolés (< 3 %) pour cette espéce est sporadiquement signalée chez des
adultes dans un état clinique sévére et ayant une candidose invasive. ¥ *Cependant,
comme les espéces non albicans sont de plus en plus associées aux candidoses invasives, des
tests de sensibilité pour détecter une résistance aux azolés sont utilisés pour guider la prise en
charge de la candidose chez ces patients, en particulier dans les situations ou I’on observe un
échec du traitement empirique initial. La majorité des Candida spp. isolés reste sensible a
I’amphotéricine B. La thérapeutique médicale initiale peut donc théoriquement comporter soit

de la caspofungine, soit le fluconazole, le voriconazole ou I’amphotéricine B.
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Le spectre antifongique de I'amphotéricine B couvre la plupart des especes pathogénes pour
I'homme.™5%¢] Seules certaines souches de Candida lusitaniae et C. guilliermondii sont
connues résistantes.!’>” 8 Glabrata et krusei tendent & avoir des concentrations minimales

inhibitrices supérieures a celles d'albicans.[*%% 6%

Le fluconazole a également un large spectre. Les especes résistantes sont C. krusei et
[161-162]

certaines souches de C. glabrata.
La 5-fluorocytosine est active sur la plupart des Candida. Cependant, 30 % des souches de
tropicalis et de C. krusei sont résistantes. Le risque de développement de résistances en cours
de traitement en cas de taux sériques trop faibles est élevé, d'ou son utilisation en association

a un autre antifongique.!*®®

Les antifongiques récents (voriconazole et caspofungine) sont actifs contre pratiquement
toutes les souches de Candida, y compris celles résistantes au fluconazole. L'efficacité de la
caspofungine dans le traitement des candidoses profondes a été établie par I'étude de Mora-
Duarte, en comparaison avec I'amphotéricine B.%" Le large spectre du voriconazole incluant

C krusei et glabrata est rapporté dans de nombreux travaux.%?
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V.5.2.4 Colt des antifongiques :

Le codt du traitement est un élément important dans la stratégie thérapeutique. Les codts

journaliers approximatifs sont représentés dans la figure qui suir
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Figure 24 : CoUts journaliers comparés des traitements antifongiques en Euro.

Il ressort que I'amphotéricine B de loin reste le traitement le moins onéreux. Cela plaide en
faveur de son utilisation malgré sa toxicité, dans la conférence de consensus frangaise de
2004.01%]

Le co(t du traitement par fluconazole est nettement plus élevé mais peut se justifier en vue du

bénéfice attendu en termes d'innocuité.

Le voriconazole et la caspofungine coltent approximativement trois fois plus cher mais la

résistance au fluconazole peut justifier leur utilisation.

Enfin, le prix des formes lipidiques se place bien au-dessus (jusqu'a 90 fois plus cher que
I'amphotéricine B), pour un bénéfice par rapport aux nouveaux azolés et aux échinocandines

qui n'est pas évident.
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V.6 Stratégies préventives des candidoses invasives

V.6.1 Mesures prophylactiques générales :

Malgré 1’absence d’indicateurs permettant de mesurer leurs rdles dans la survenue des
infections fongiques, il est établi que la bio contamination a I’hopital constitue un risque
majeur pour les patients fragilisés (Berche et al., 1988), de méme pour certains lieux ou sont
pratiqués des soins ou actes invasifs. En effet, les infections contractées en milieu hospitalier,
appelées infections nosocomiales, constituent par leur gravité et leur fréquence un vrai
probleme de Santé Publique. Comme pour la prévention de toute infection nosocomiale, les
recommandations reposent d'abord sur un respect rigoureux des prescriptions d'’hygiene de
base. La promotion de la désinfection des mains au moyen d'une solution hydro-alcoolique
permet d'améliorer I'observance du personnel, pour lequel I'application stricte des régles
d'hygiene exigeraient un lavage des mains dont la durée pourrait aller en réanimation jusqu'a

deux tiers du temps de travail. [*®!

Une amélioration soutenue de I'observance a I'hygiene manuelle a été associée a une réduction

significative du taux des infections nosocomiales.!**7

V.6.2 Prophylaxie :
Il n’y a pas d’argument en faveur de I’utilisation d’une chimioprophylaxie dans les services

de réanimation. L’absence de données suffisantes et la faible incidence des candidoses
systémiques et des candidémies ne permettent pas d’identifier les patients qui en
bénéficieraient. Les patients hospitalisés dans le service de réanimation chirurgicale de
I’Hoépital Ibn Sina ne sont d’ailleurs pas traités en chimioprophylaxie par triazolés. Chez des
patients non neutropéniques séjournant en réanimation, quatre études dont 3 recentes, ont
démontré I’effet favorable d’une prophylaxie par triazoles. Todd et collaborateurs ont montré
que chez des patients polytraumatisés admis en réanimation, le fluconazole permettait de

réduire I’incidence des infections fongiques de 14 % & 2 %. 7!

A Genéve, dans une étude prospective en double-insu portant sur 220 patients ventilés
mécaniquement pendant plus de 48 heures, randomisés a recevoir du fluconazole (100 mg.j-1

IV) ou un placebo, il a été montré qu’une colonisation par levures du genre Candida survenait
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chez 78 % des patients du groupe placebo comparés a 53 % des patients du groupe
fluconazole (P = 0,01). Dans cette étude, 8,7 % (9 sur 103) patients du groupe placebo ont
développé une candidémie comparé a un 1 % (1 sur 101) patient du groupe fluconazole (P =
0,014).1¢81

Dans un collectif de 249 patients séjournant plus de 3 jours en réanimation chirurgicale a
Baltimore et chez lesquels la proportion d’insuffisance hépatiques aigué était élevée, Pelz et
coll. ont montré que par rapport a celle d’un placebo, 1’administration de 400 mg de
fluconazole par voie orale permettait de réduire 1’incidence des candidoses invasives de 16 %
a9 % et que cette réduction était symptomatique si le délai d’apparition était pris en

compte. %%

Bien que trés efficace, la prophylaxie anti-fongique doit toutefois rester strictement limitée
aux groupes de patients chez lesquels le risque de développement d’une candidose est ¢levé
(> 10 %), et chez lesquels elle a été montrée efficace "1, Cette stratégic est I'une des seule
que nous pouvons appliquer en réanimation, de maniére a tenter de limiter le développement
et la dissémination de résistances aux agents antifongiques constatés dans de nombreux
centres spécialisés dans la prise en charge des immunosupprimés. Les modalités du traitement
prophylactique antifongique et la définition des malades devant en bénéficier en

postopératoire et en réanimation sont encore sujets a controverse.

V.6.3 Recommandations thérapeutiques :
La conférence de consensus de 2004 sur la prise en charge des candidoses et aspergilloses

invasives de I’adulte a édicté des recommandations pour limiter les candidoses
invasives.™Le choix du traitement curatif dépend du genre et de I’espece de la levure et se
fait apres isolement de la levure mais avant I’identification pour éviter le retard
d’administration. Aussi, I'augmentation de I'incidence des Candida sp. de sensibilité diminuée
ou reésistants aux azolés, une neutropénie, une insuffisance rénale et les médicaments co-

prescrits (néphrotoxicité, interactions) et surtout la localisation interviennent dans les choix.
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Créatininémie < 1,5 fois la normale Créatininémie 2 1,5 fois la normale

NEUTROPENIQUE NON-NEUTROPENIQUE  NON-NEUTROPENIQUE
recevant 2 2 traitements | Tt. antérieur par azolé ? Bl Tt. antérieur par azolé ?
néphrotoxiques 7

NEUTROPENIQUE

Fungizone® IV |l Fungizone® IV 1 mg/ka/|@ Triflucan® IV
1 ma/ka/| ov 12ma/kg/|

Triflucan® IV 12 ma/ka/|

Cancidas®™ IV, 70 mg J1, 50 mg/|
OU  Ambisome™ IV, 3 ma/kq/|

Figure 26 :Recommandations de la conférence de consensus francaise sur la prise en
charge des candidoses et aspergilloses invasives de I’adulte (71 traitement apres

isolement d’une levure et avant identification de ’espéce.
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Candida Triflucan®-S Candida Triflucan®-R ou -SDD

Créatininémie < 1,5 fols Créatininémie > 1,5 fols
la normale la normale

NEUTROPENIQUE NEUTROPENIQUE NEUTROPENIQUE
0U NON NON-NEUTROPENIQUE I \.covant > 2 traitements 0U NON

néphrotoxiques ?

Fungizone® IV
1 mg/kg/|

Triflucan® IV 6 mg/kg/) Cancidas® IV 50 mg/|
Relais per os OU Ambisome® IV, 3 ma/ka/|
dés que possible 0U, s Ckrusel Viend®

12 mg/kg/j1 puis 8 mg/kg/|
Relais par Viend” oral
sl Infection controlée

Figure 25 : Recommandations de la conférence de consensus francaise sur la prise en
charge des candidoses et aspergilloses invasives de I’adulte (71 traitement apres

identification de I’espeéce de Candida sp.

En ce qui concerne la localisation de la candidose systémique, le cas des candidémies a été

traité durant la conférence et les recommandations sont celles qui suivent :

e |l n'y apas d'argument pour une association d’antifongiques.
e La durée de traitement est de 2 semaines apres la derniere hémoculture positive et la
disparition des symptémes ou au moins 7 jours apres la correction de la neutropénie.

e Le retrait du cathéter intravasculaire est recommandé.
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Plus récemment, ’IDSA a publié en 2009 des recommandations pour le traitement des
candidémies,™” plus récentes que les recommandations francaises. Pour les patients
cliniquement stables qui n’ont pas été exposés de fagon récente aux azolés, le fluconazole est
le choix le plus approprié. Pour les patients cliniquement instables sans diagnostic d’espece,
la caspofungine est préférée. Quant aux formes lipidiques de 1’amphotéricine B, elles sont
recommandées a une posologie de 3 mg/kg par jour pour LAMB et 5 mg/kg par jour pour
ABLC, en deuxiéme ligne. Les recommandations britanniques sont 1’utilisation soit du
fluconazole soit de I’amphotéricine B comme traitement standard des candidémies, méme si
’amphotéricine B liposomale est reconnue comme étant une alternative habituelle.*"?
L’actualisation 2007 des recommandations du conférence européenne sur les infections dans
les leucémies (ECIL) a placé I’amphotéricine B liposomale en haute recommandation dans le
traitement antifongique des patients atteints de leucémie, de méme que la caspofungine quand
’espéce a été identifice.’™ La durée de traitement de la candidémie doit étre de deux

semaines apres la derniere hémoculture positive et la résolution des signes infectieux.
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Figure 27 : Modéle de prise en charge des candidémies.™*
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Tableau VIII Recommandations américaines et francaises concernant le traitement des
candidémies. 3

Traitement de premiére

Recommandations . . Durée de traitement Commentaires
intention
Non-neutropéniques
Fluconazole 800 mg
(12 mg/kg) en dose de charge Ablation de tous les
puis 400 mg/jour (6 mg/kg) ou catheters
echinocandine 14 jours apres derniere intravasculaires si
. Deuxieéme intention : LFAmb® | hémoculture positive et possible
Recommandations . . - ) .
AN 3-5 mg/kg/jour ou AmB-d résolution des signes et Ablation de tous les
américaines : Pappas : - b i
0.5-1 mg/kg/jour ou symptdmes (+ régression de | catheters
2009 (IDSA) . " ) .
Voriconazole 400 mg la neutropénie chez les intravasculaires
(6 mg/kg) x 2 pour deux doses | neutropéniques) controversée chez le
puis 200 mg (3 mg/kg) x 2/jour neutropénique, origine
Neutropéniques digestive classique
LFAmb 3-5 mg/kg/jour ou
echinocandine
Non-neutropéniques
Fungizone® IV 1 mg/kg/jour
ou fluconazole IV
12 mg/kg/jour
Si traitement antérieur par
azolés : Fungizone® IV . .
. Durée de deux semaines ,
1 mg/kg/jour \ ) Pas d’arguments pour
- . b apres la derniere L
. Si insuffisance rénale” et . - une association dans
Recommandations hémoculture positive et la

cette indication
Retrait du catheter
intravasculaire
recommandé

traitement antérieur par

azolés : Cancidas® IV 70 mg
J1 puis 50 mg/j ou Ambisome®
IV 3 mg/kg/j

Neutropéniques

Fungizone 1V 1 mg/kg/jour

Si insuffisance rénale®:
Cancidas® IV 70 mg J1 puis
50 mg/jour ou Ambisome® IV
3 mg/kg/jour

frangaises : consensus
SPILF 2004

disparition des symptomes
OU au moins sept jours apres
la correction de la
neutropénie
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VI- Conclusion
Notre étude s’est déroulée sur une période de 6 mois dans les services de réanimation

chirurgicale du CHU Rabat. Nous avons pu calculer I’incidence des candidémies dans le
service de réanimation chirurgicale HIS par le biais d’une sélection des patients a risque de
développer une candidémie selon le critére d’inclusion principal qui a été la fievre résistant a
I’antibiothérapie pendant plus de trois jours. En ce qui concerne le service de réanimation
chirurgicale de HMIMV le nombre réduit des patients admis durant cette période ne nous a
pas parmis de calculer I’incidence. L’incidence retrouvée au niveau du service de réanimation
chirurgicale HIS a donc été de 2,88 candidémies par patient-jour . Elle est trois fois supérieure
a celle observée aux Etats unis et en Europe. D’autre part notre deuxiéme objectif qui était
I’analyse descriptive de la distribution d’espéces de Candida au niveau du service n’a pas pu
étre atteint a cause du faible nombre de cas de candidémies recensés. Cependant Candida
Glabra a été I’espéce majoritairement isolée ce qui la place devant Candida Albicans en
terme de fréquence dans notre étude. Les facteurs de risque ont été étudiés chez les patients
inclus et le groupe des patients candidémie-positifs a été comparé a celui des non-
candidémies-positifs. Notre troisieme objectif a été atteint avec pour principaux facteurs de
risque incriminés la pancréatite et la ventilation mécanique ou nous avons pu montrer un lien
statistique entre la présence de candidémie chez les patients inclus et la présence de 1’un de
ces deux facteurs de risque. Lors de notre étude, nous avons rencontré quelques problémes
d’interprétation de nos résultats dis au faible effectif des patients inclus : les test statistiques
n’ont pas révélé de liaison entre plusieurs facteurs de risques de candidémies et la présence de
candidémie a I’hémoculture. L’étude plus généralisée, se déroulant dans plusieurs centres de
réanimation du CHU Ibn Sina, pourra démontrer la liaison entre d’autres facteurs de risque de
survenue de candidémie et la présence de candidémie chez les patients, notamment
I’antibiothérapie générale qui dans la littérature internationale est responsable du changement
de la distribution des espéces de Candida et de leur fréquence en Europe et aux Etats unis.
Les recommandations thérapeutiques ne préconisent pas I’antibiothérapie prophylactique pour
les patients de réanimation, les patients inclus du service de réanimation chirurgicale n’ont
donc pas été préalablement traités. Mais face a 1’incidence plutot inquiétante des candidémies

dans ce service, des mesures devraient €tre prises afin d’éviter I’infection des patients
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hospitalisés. Notre étude a pu mettre en évidence une réelle liaison entre la surinfection d’une
pancréatite et 1’apparition d’une candidémie. Nous recommandons un suivi clinique des
patients hospitalisés atteints de pancréatite aigue. Ces patients devraient étre traiter dés que
leur durée d’hospitalisation dépasse une semaine parce que la pathogénicité des levures
isolées & partir des foyers de pancréatite aigue a été prouvée M. La présence de Candida
dans la nécrose pancréatique infectée est associée a une mortalité augmentée notamment
quand elle est combinée avec une antibiothérapie générale qui favorise le développement
d’infection candidosique. Pour ce qui est des traitements prophylactique et curatif, les
résultats de 1’enquéte réalisée sur les 6 centres de réanimation du CHU Ibn Sina pourront
donner une idée sur les especes de Candida les plus fréquemment incriminées et leur
résistance aux antifongiques standards. Ces résultats pourront aider les cliniciens a redigé des
lignes de conduite directrices appropriées sur la prévention et le traitement de ces infections

en fonction du profil de résistance des espéces et de leur fréquence.
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RESUME

Titre: Incidence des candidémies dans les services de reanimation chirurgicale du CHU de
Rabat de septembre 2010 a February 2011.

Auteur: ABDELLATIFI Rim Faten

Mots clés : incidence- candidémie- facteurs de risque-réanimation chirurgicale

Introduction : L’objectif de notre travail a été d’évaluer 1’incidence des candidémies dans
deux services de réanimation chirurgicale du CHU Ibn Sina de Rabat et de faire I’analyse

descriptive de la distribution d'especes et des groupes a haut risque dans ces services.

Matériel et Méthodes : Nous rapportons les résultats d’une étude prospective de 6 mois
ayant inclus 23 patients. Les hémocultures des patients hospitalisés ont été collectées selon le
critere d’inclusion : fiévre résistant a 1’antibiothérapie pendant 3 jours. L’identification des
souches de Candida a été faite sur milieu d’isolement Candiselect 4®. Nous avons utilisé le
test exact de Fisher du logiciel SPSS 13.0 pour mettre en évidence le lien statistique entre les

facteurs de risque et la survenue de la candidémie.

Résultats : Le sexe ratio (H/F) est de 0,91. L’age moyen des patients est de 50,2 ans . Le taux
d’attaque est 13,6 épisodes de candidémie / 1000 admissions. La densité d’incidence est 2,86
pour 1000 patient-jours avec une mortalité des patients atteints de 100%. Les facteurs de
risque incriminés dans notre étude sont la pancréatite avec p= 0,014 et la ventilation

mécanique avec p= 0,033.

Discussion : L’incidence des candidémies est trois fois supérieure a celle observée aux Etats
Unis. Candida glabrata espece majoritairement isolée chez les patients inclus est
fréquemment responsable d’infection par translocation digestive. Les patients atteints de
pancréatite aigue ont une durée d’hospitalisation qui dépasse une semaine favorisant 1’épisode

de nécrose-infection a Candida de la pancréatite.

Conclusion : Neécessite d’une prise en charge préventive des patients atteints d’une

pancréatite aigue et s¢journant plus d’une semaine en réanimation.



SUMMARY
Title: Incidence of candidemia in surgical intensive care unites of teaching hospital of Rabat
since September 2010 to February 2011.
Author: ABDELLATIFI Rim Faten
Keywords: Incidence-Candidémia- Risk factors-surgical intensiv care unit
Introduction : The aim of our sutdy was to evaluate incidence of candidemia in two surgicals
intensiv unit care of teaching hospital Ibn Sina Rabat and to describe the distribution of
species and groups at high risk.
Materials and Methods: we have the results of a prospective study of 6 months included 23
patients. Blood cultures were collected from hospitalized patients in both services. Inclusion
criterion of patients was fever resistant to antibiotics for three days. We used Fiher’s exact test
of SPSS 13.0 to highlight the stastistical link between the risk factors and the occurrence of
candidémia.
Results: Sexratio(M/F)is0.91. The mean age of patients was 50.2 years. The attack
rate is 13.6 episodes ofcandidaemia per 1000 admissions. The incidence density is 2.86 per
1,000patient-days with a mortality of patient with 100%. The main risk factors were the
invasive procédury : urinary catheters and mecanical ventilation and antibiotherapic. . Risk
factors implicated in our study were pancreatitis with p = 0.014 and mechanical ventilation
with p= 0,033.
Discussion: The incidence of candidemia is three times higher than that observed in the
United States. Candida Glabrata  species mostly isolated from patients included
is commonly responsible in infection by digestive tract translocation. Patients with acute
pancratisis have a during of hospitalization beyon one week which promotes the episode of
necrosis infection by Candida in pancréatisis
Conclusion : Necessity of preventative care of patients with acute pancréatisis and

stayingmore than a week in intensive care.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @O’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D 'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux régles de (honneur, de la probité et du
désintéressement.

-De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes

confreéres si je manquais a mes engagements.
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