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

ANNEE: 2013 THESE N°7186

PREVALENCE DES CANDIDOSES ORO-
PHARYNGEES ET OESOPHAGIENNES A& L'HOPITAL
MILITAIRE D’INSTRUCTION MOHAMMED V RABAT

THESE

PAR
Mlle YAHYAOUI HALA
Née le 19 Mai 1987 a Rabat

Pour ['Obtention du Doctorat en FHeédecine

MOTS CLES : Prévalence — Physiopathologie — Candidoses Orogphées —
Candidoses Oesophagiennes - Facteurs de risque.

MEMBRES DU JURY

Pr. A. AOURARH PRESIDENT
Professeur de Gastro-Entérologie

Pr. B. E. LMIMOUNI RAPPORTEUR
Professeur de Parasitologie

Pr. K. DOGHMI ~

Professeur d’Hématologie Clinique
Pr. 1. LAHLOU AMINE

Professeur de Microbiologie
Pr. M.RABHI

Professeur de Médecine Interne

- JUGES







PG 1 3
— UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 17 JUIN 20

18%%\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
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1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ
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1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr
Pr
Pr
Pr

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr
Pr

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Pr

. BENJELLOUN Halima
. BENSAID Younes

. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah
. LACHKAR Hassan

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

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

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. ALHAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOQUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafig Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique



Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Pr. ELAMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. ELBARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amograne*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

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

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation



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

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOQUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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BEN AMAR Abdesselem
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GUEDDARI Fatima Zohra
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LAHLOU Mohamed Khalid
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Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr

. NAZ| M’barek*

. OUAHABI Hamid*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr

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

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

Janvier 2000

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

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed
. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. BENCHEKROUN Nabiha

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



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

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*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie



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

GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



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

MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429Pr. BIYl Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

434, Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*

Rhumatologie
Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie



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

443, Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*

449, Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
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[. INTRODUCTION

Les candidoses des muqueuses buccales sont deSomgeopportunistes causées par des
germes saprophytes et sont le témoin d’'un désbaqeiidie la flore buccale dont I'étiologie est
importante a déterminer. Autrefois rares, leur deace a nettement augmenté ces deux

derniéres décennies, en raison de trois princifecteurs :

- la prolongation de la survie des patients a gs@ancéreux, transplantés d’organes, VIH+)
grace au développement de plusieurs thérapeutigles efficaces (IS, chimiothérapie,

radiothérapie, antirétroviraux) mais qui exposentisque d'immunodépression ;

- la baisse du taux de mortalité due aux infectimnsobiennes grace aux antibiothérapies a

large spectre ;
- les voyages intercontinentaux a I'origine d’'imgadion de mycoses cosmopoli{és 45].

En pratique médicale, il est important de distimgae champignons filamenteux des levures,
car leurs caractéres épidémiologiques, leur pattiogé et leur sensibilité aux antifongiques
sont différents.

Parmi les levures impliquées en pathologie unedganajorité appartient au ger@andida

spp.[18], d’ou l'intérét de notre étude.

Les candidoses oro-pharyngées et cesophagiennesessatiellement dues dabandida
albicansqui fait partie de la flore commensale du tradigestif. L'infection se fait souvent
par voie endogene a I'occasion d’'un déséquilibteedles moyens de défense de I'héte et le

pouvoir virulent de la levurg].

Cependant, du fait du développement d'un arsendrafieutique (chimiothérapie,
radiothérapie, corticothérapie, immunosuppresseamsbiothérapie a large spectre) certes
plus efficace mais plus immunodéprimant , on & fiémergence d’espéeces Gandidadites
«non-albicans» ; identifiees par des techniques de biologieéaudhire et de génétique ;

pouvant étre résistantes ou moins sensibles aifRragiues[74, 88].



A titre d’exemple, plusieurs études ont montré adles taux variables, selon le groupe de
sujets étudié, queC. glabrata, C. dubliniensisC. parapsilosiset C. tropicalis étaient les

especes ron-albicans ses plus frequemment retrouvées aesalbicang90, 92].

Les candidoses muqueuses en général et oro-phasyegéparticulier, sont tres communes a
la fois chez les sujets sains mais plus encore lelsezujets immunodéprimés, elles ne mettent
certes pas en jeu le pronostic vital du patiédi, cependant elles représentent une cause
majeure de morbidité, affectant ainsi la qualité vile du patient (douleurs, dysgueusie,

malnutrition) et pouvant se compliquer de candidamsophagiennes voire systémiques qui

sont elles de pronostic somi&.

Ainsi la compréhension de leur étio-pathogénidégr diagnostic précoce et la détermination
de leur prévalence restent primordiales afin dlgtabn traitement efficace, permettant

d’améliorer la qualité de vie du patient et d’éwits complications.
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II. OBJECTIFS DE L'ETUDE

- Déterminer le profil épidémiologique des candal®ro-pharyngées et cesophagiennes a

I'H6pital Militaire d'Instruction Mohammed V de Bat.

- Analyser les facteurs de risque

A travers cette étude nous allons faire une reweula dittérature concernant ces 2 pathologies.
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lll. MATERIEL ET METHODES
1. TYPE ET LIEU DE L'ETUDE

Notre étude est une enquéte d'incidence prospaéalisée sur une période de six mois (ler
Octobre 2012 au 31 Mars 2013) en collaborationitétentre le service de Parasitologie et
Mycologie Médicale, le service d’Hématologie Clinget le service de Gastro-Entérologie
Clinique de I'HOpital Militaire d'Instruction Mohamed V de Rabat.

2. POPULATION DE L'ETUDE

Sont inclus dans I'étude (sans criteres de sétgdinis les patients ayant bénéficié, les lundis
et mercredis durant la période de I'étude, d'urdoscopie au service de Gastro-entérologie
Clinique ainsi que tous les patients hospitalissssde service d’Hématologie Clinique. Sont
exclus de I'étude tous les patients qui ont unereoimdication a la biopsie (tumeurs sous

mugueuses, Iésions vasculaires, varices cesophagienn
3. RECUEIL DES DONNEES

Afin d'obtenir tous les renseignements nécessgimsg |'étude, nous avons préparé un
questionnaire qui est rempli aupres de chaque npatie complété a partir de son dossier
médical s'il est hospitalisé. Cette fiche de regrsminent précise I'age, le sexe, les facteurs de
risque, les données fournies par 'anamnése, |'exadtinique, les examens mycologiques et

la prise en charge thérapeutique
4. METHODOLOGIE
4.1. Phase pré analytique

Comme pour tout examen biologique, la qualité dealyges mycologiques nécessite la
maitrise de la phase pré-analytique qui comporteéhdisation du prélevement et son
acheminement au laboratoire.

Prélevement Nous avons utilisé un fibroscope de marque Olympd¥-70®

Multidirectionnel, a vision axiale et a lumiére ifte. Les malades se présentent le matin a
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jeun depuis la nuit précédente sans aucune au@eamation spéciale. Des biopsies per
endoscopiques ont été faites chaque fois que cété possible avec la pince a biopsie. Les
fragments de biopsie sont mis dans de I'eau phygiglie et adressés au Laboratoire. Pour
les écouvillonnages en Hématologie Clinique, daexougillons stériles sont utilisés sans ajout

de conservateurs.

Transport : Les écouvillons ainsi que les biopsies destind®xamen mycologique sont

conditionnés dans du liquide physiologique stéskmns fixateur. Des conditions strictes de
transport et de conservation ont été respectéemmnoént la rapidité de transport et la
conservation des biopsies (+ 4°C) quand ces desiige sont pas traitées le jour méme du

prélevement.
4.2. Phase analytique

Traitement des prélevementé&u laboratoire, les biopsies avec le liquide degport sont

broyées dans un mortier stérile a l'aide d'un psligmile en respectant les conditions d'asepsie
pour éviter toute contamination. Le produit biobpgg ainsi traité est partagé en deux parties
sensiblement égales pour effectuer en paralléleexamen direct et une culture. Pour
I’écouvillon, aucun traitement spécial n'a été resadire. Un écouvillon est destiné a I'examen

direct et le 24 la culture.

Examen _direct: Sur chaque spécimen nous avons effectué 2 exatemsy I'état frais et

I'autre apres coloration au Giemsa.

Culture sur_milieu_sélectif Le but des cultures est le développement et émeint de

colonies qui, une fois dénombrées, permettronendiification de la (ou des) levure(s)
impliquée(s). Lisolement se fait par ensemencemeptatiqués de maniere stérile,
classiguement sur tubes de geélose glucosée (2%) Sdbouraud, contenant du
chloramphénicol et des vitamines. L'adjonction gelaheximide (Actidione) dans certains
milieux permet d’abord d'inhiber la croissance dféuels champignons contaminants
(cependant, il inhibe également celle de cert@iandida comme leC. glabratg et ensuite

d'utiliser la résistance ou la sensibilité du champn a ce produit comme critéere



d'identification Les milieux ainsi ensemencés sont conservés aumuax une semaine a
37° C, en cas de positivité en deux a quatre joles,colonies apparaissent blanches,
crémeuses, epaisses et luisanBEs délais de croissance conditionnent, bien enjdadiélai

de réponse définitive de la part du laboratoire.

Au cours de notre étude, les levures ont été ifiéasi a 'aide du test de filamentation, et les
galeries auxacolor®Pour la culture mettant en évidence une assoniaidre leCandida
albicanset leCandida glabrataun ensemencement sur milieu chromogéne (Candc8®)
ainsi que la reéalisation d’'un test enzymatique (R@kbrata®) pour la confirmation du

diagnostic d’espece se sont avérés nécessaires.
5. ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les données ont été traitées avec le |b@ESES version 13.0. Nous avons utilisé le
test de Student pour les variables quantitativede etest de KHi 2 pour les variables
qualitatives. Le risque d'erreur a été fixé a 5%. Le risque relatif (RR) et I'intalle de
confiance a 95% (IC95%) ont été calculés pour @ralimportance de l'association aux

facteurs de risque.
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IV. RESULTATS

1. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION D’ETUDE

Au cours de la période d'étude, 121 patients suitis pour lesquels 121 prélevements

été effectués. 110 patients proviennent dwice de Gastr@ntérologie et 11 patients !

1.1.Données épidémiologique

service d’Hématologie Clinig

Nous avons colligé durant cette période d'étudecds d’cesophagites mycosiques sur
biopsies faites soit une prévalence de 16,3%, aGepatients ne présentant pas de lé:

cliniguement apparentes soit 8,3% de la populatiodiée. Nous avons colligés égaleme

cas de candidose opitaryngée sur les 11 patients préle

Notre étude montre une prédominance masculineprinies et 50 femmes soit un sexe r

H/F=1,42.

L'age moyen
ans Fig. 1).

de la population est de 46,07 ans (ext€éh&- 81 ans), la médiane est de

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

75;
62%
33;
27,20%
6; 7;
5% 5,80%
>71ans <20 ans 21-40 ans 41-70 ans

Figure 1 : Répatrtition selon les tranches d'age.
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Concernant les indications de I'endoscopie digediaute, le motif le us fréquent était le

épigastralgiesHig. 2).

45,00% 42,10%
40,00% L
35,00% |
30,00% -
25,00% 20,70% —
20,00% i |

15,00:/0 10,70% 10,70% B
12,88; 6%  5,80% B
’ L , 0 B
0,00% |t bl . . ' ' ' '
X * z.” Q/" (5} ) X
& qbo & & S & a®
60 2 (\b ?S\ o v S
N e S\ <& &
e & Q
< % ©

Figure 2 : Répartition selon le motif de consultation.

Pour les patients d’'Hématologie Clinique et conaetr’indication de I'écouvillonnage,
motif retrouvé est la présence lésions cliniguement visibles chez des patientsirat
d’hémopathies malignes essentiellement des leuséaigees

1.2. Analyse des facteurs de risq|

La présence d'un facteur de risque est retrouvés d&,2% des cas avec une réparti

différenteselon le facteur de risq

% VIH:

2 malades (0,80%) sont séropositifs pour le VIHcaue taux de CD4 < 100/mm3, le sérot

trouvé est le type 1.
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0,

% Autres (Fig. 3)

Hemopathie maligne

Trouble de la motricité h
oesophagienne

Alcoolisme

Immunosuppresseurs

Corticotherapie

Oesophagite par reflux

Antibiotherapie

Diabete

Cancers

Chirurgie digestive |

| | | |

T T T T

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00%

Figure 3 : Répartition selon le facteur de risque.

1.3. Aspects edoscopiques

bY

L’'aspect érythémateux (Gast) est le plus courant (54,6%associé a une cesophag
peptique chez 10 patients soit 8,3%, par aillelwspatients (12,4%) ont une fibrosco

normale sans aucune anom (Fig. 4).
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Figure 4 : Répartition selon les données de la fibroscof *Autres : sténose tumorale de I'estomac
aesophagite ulcérée, pan gastrite pétéchiale, .

2. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION AVEC CANDID OSE
ESOPHAGIENNE ET AVEC CANDIDOSE ORO -PHARYNGEE

Sur les 110 biopsiesTéb. 1) prélevées 18 ont donné une culture positive soitaux de
prévalence globale de 16,3%, 8 ont confirmé lerthatic de mycose par fibroscopie, et 1(
sont positivées aprés mise en culture alors qufibtascopie n'a pas révélde lésions
caractéristiques au niveau de I'cesophage. [11 cas il y avait une discordance er

I'examen direct et la culture (ED négatif vs cudtyositive)

Tableau 1 Résultats de I'examen direct et de la cultur

Culture
Positive Négative
Positif 7 0
Examen
direct Négatif 11 92
Total 18 92 110 |

Sur les 11 écouvillonnages effectués, 9 patientslonné une culture positive soit un taux
81,8%.
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2.1.Les caractéristiques démographique

La candidose cesoabienne Fig. 5) est nettement prédomirtanchez 'homme 13/18. L
sexe ratio H/F est de 2,Elle a été rencontr dans toutes les tranches d’age mais avec
prédominanceentre 50 et 67 ans26 - 67ans]. Pour les patients avec candidose-

pharyngéetous les patients sont de sexe masculin, la moydiage est de 3 46 ans.

12
10 11
8
6
4 .
2 .
27,80% 61,10%
. 11,10% |
Effectif pourcentage

M < 30ans
M 31-50ans
L151-67ans

Figure 5 : Répartition de la population atteinte d’cesophagiyeosique selon la tranche d'g

2.2. Analyse des facteurs de risqu

Seize patients sui8 (88,90%) atteints de candidoses cesophagiené@ssnpent un facteur
risque, I'infection était statistiguement plus fuégte chez les canceére (Fig. 6 et Tab. 2).

En ce qui concerne les 2 autres (11,10%), I'un ataaucune anomalie évolutive surface

ni de coloration de la muqueuse cesophagienneugtd’avait un neu-Behcet.
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Figure 6 : Répartition selon le facteur de risque de carsi
Tableau 2. Répartition selon le facteur de risqu.
Facteurs de risque Effectif %
VIH 1 5,60
Diabete 2 11,10
Chirurgie digestive 2 11,10
Cancers 4 22,2
Antibiothérapie 1 5,60
Hémopathies malign 1 5,60
Alcoolisme 2 11,10
Immunosuppresset 2 11,10
Corticothérapie 1 5,60
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2.3. Analyse des données cliniques

Parmi les 18 patients ayant une candidose cesopinagi€ig. 7), la fibroscopie a confirmé
chez 8 d’entre eux le diagnostic (44,4%), chezll@atients restants elle a retrouvé une
gastrite (5 sujets), un ulcére (2 sujets), un beomgprépylorique (1 sujet) une sténose

tumorale de I'estomac (1 sujet) et aucune pathel@sujet).

] | I I
Oesophagite mycosigue 8: 44,405

(Gastrite

Uleere R 211/10%
Bourgeon prépylorique _ 1:5,80%

Sténose tumorale de 'estomac _ 1;5,60%

Fibroscopie normale H 1:5,60%

Figure 7 : les données de la fibroscopie chez les patietgmes d'cesophagite mycosique.

2.4. Corrélation entre I'endoscopie et 'examen myaogique

Parmi les 18 patients atteints d’cesophagites mguesiconfirmées par examen mycologique

seulement 8 présentaient des lésions cliniquenpgrarantesTab. 3).
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Tableau 3. Corrélations individuelles entre les radtats endoscopigues et mycologiques

chez les 18 patients (+ Résultat positif, - résalt négatif).

Examen mycologique Données de la

Diagnostic définitif

Examen direct  Culture fibroscopie
+ + N N
+ + N N
+ + + .\
+ + + .\
+ + N N
+ + N N
) N .\ X
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
; N ) .
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2.5. Fréquence des différentes espéces isolées

Nous avons isolé 19 souches des 18 cultures pasitiagent fongique qui a été mis en
évidence dans 17 cas (94,4%) esClendida albicans L’association de deux espéces de
Candida(C. albicans et C. glabrajadans un méme prélévement a été retrouvée cheeuin
patient (5,6%). Sur les 9 cultures positives en atéfogie Clinique,Candida albicansest
retrouvé dans 5 cas @andida dubliniensislans 4 casH{g. 8).

100,00%
90,00% -
80,00% -
T0,00% -
G0,00% B C albicars
50,00% -
B C. dubliniersis
40,00% -
30,00% - Association de 2 espécesde
Candida
20,00% - (C. albicans + C. glabrata)
10,00% S
0,00% - : :

Gastro- Hématalogie
entérologie clinique

Figure 8 : Fréquence des espéecesGimndidaisolées dans les services de Gastro-entérologie
et Hématologie Clinique.
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3. ANALYSE COMPARATIVE DE LA POPULATION AVEC ET SAN S
OESOPHAGITE MYCOSIQUE

L’analyse statistigue des données démographiqlas. @) des patients montre qu’il n'y a
pas d’association entre le seye= 0,157),I'age et les candidoses cesophagiennes. Par contre
il semble exister une corrélation entre ces infedj les pathologies tumora®R = 7,071 ;
IC95% =1,58 — 31,5),et l'alcoolisme(OR = 12,75; 1C95% =1,092 — 148,9Qui sont des
facteurs prédictifs de I'apparition de la candidosgophagienne.

Tableau 4. Corrélation facteurs de risque / candidses cesophagiennes.

Facteurs de risque p odds ratio (OR) Intervalle ?9e50c/;))nfiance (I€)
Sexe 0,157 2,017 0,6699 — 6,075
VIH 0,149 17,74 0,6947 — 453,2
Diabéte 0,279 2,45 0,4375—-13,72
Chirurgie digestive 0,667 1,306 0,2581 - 6,605
Cancer 0,017 7,071 1,586 — 31,52
Antibiothérapie 1 0,951 0,1076 - 8,402
Hémopathies malignes 0,149 17,74 0,6947 - 453,2
Alcoolisme 0,058 12,75 1,092 - 148,9
Immunosuppresseurs 0,058 12,75 1,092 - 148,9
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V. DISCUSSION
1. DEFINITION DES CANDIDOSES

Les especes du gen@andida sont des levures vivant a I'état commensal chdéanhme,
habituellement présentent au niveau des muqueuséssogastro-intestinales, génitales et
parfois sur la peafb2, 102]

Certaines espeéces, peuvent devenir opportunistesret responsables de manifestations
cliniues diverses chez les patients ayant desuestprédisposants, on parle alors de
candidose$7].

En effet, la candidose buccale était déja connuéedwyps d’Hippocrate (460-377 av. J.-C.)
sous le nom de «stomatite aphteuse ». Il faudma coatre attendre 1839 pour que
Langenbeck décrive scientifiquement le champigrdr,923 pour que Berkhout propose le
nom de genreCandida En 1997 Axell et al[4] ont proposé une classification clinique

simplifiée, en distinguant :

- Les candidoses buccales « primaires » :

- les formes aigues : pseudomembraneuse et érytbésea

- les formes chroniques : pseudomembraneuse, émgtkése et hyperplasique (nodulaire ou

en placard)

- les lésions associées : stomatite prothétiqueéjlitth angulaire et glossite losangique

médiane

- les lésions kératinisées surinfectées@andida sppdans le cas de leucoplasie, lichen plan

ou de lupus érythémateux.

- Les candidoses buccales « secondairequt sont la manifestation buccale d’'une candidose

cutanéo-muqueuse.
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2. AGENT CAUSAL

Les champignons sont des organismes microscopitjassés dans le regne dasngi, qui
compte approximativement 5,1 millions d’espegds cependant moins de 300 especes sont

considérées comme pathogéne pour 'lHomme.

Les Fungi sont des eucaryotes dépourvus de pigments adsiorda et sont donc
hétérotrophes, vivants en parasite ou en saprephigtse développent par un systeme de
filaments ramifies (thalles) et se reproduisent patermédiaire de spores sexuées ou

asexueées.

Actuellement, legenre Candida fait partie duReégne des Fungi, Phylum : Ascomycota
Subphylum: Ascomycotina Classe: Saccharomycetes Ordre : Saccharomycetales

Famille : Saccharomycetace42l].

Le diagnostic biologique d'une candidofl, 96] repose essentiellement sur la mise en

évidence et l'identification de I'espéce en ca@ediagnostic passe par plusieurs étapes :

Les prélevementsont variables et sont fonction de la localisatiena Iésion. Ainsi, dans la

candidose oro-pharyngée le prélevement se faiépawmvillonnage stérile humidifié ; dans la
candidose cesophagienne les prélevements se fontcytabrossage et biopsie sous
endoscopie. Ces prélevements sont mis dans dem$latériles aprés légere humidification

sans fixateur.

L’examen_direct il permet de juger le caractere pathogéne deolehe et est corrélé a

'abondance de la culture. Il peut se faire enamd et lamelle a I'état frais ou apres
coloration au bleu lactique ; en réalisant untisatoloré au GramHig. 9 et 10), MGG ou au
bleu de méthyléene. Pour un examen histologiquebilgssies les colorations au PAS ou
Gomori-Grocott peuvent étre utilisées. Concernast dytobrossages on peut utiliser des
techniques d’'imprégnation argentique ou la coloratle Papanicolaou (PAP).

Cet examen permet d’'observer :
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- a l'état frais, des levures arrondies ou ovatairge 2 a 4 microns de diametre, non
pigmentées et non capsulées, bourgeonnantes, aggoégs ou non de filaments ou de
pseudo-filaments mycéliens appartenant au géaralida spp.

- sur coupe histologique, des levures avec ou fansents. La réaction PAS est positive du

fait de la présence de mucopolysaccharides dgvexta.

Figure 9: Levures arrondies (2-4um) et Figure 1C : Formes morphologiques @
hyphes septées @& albicans coloration de albicans Levures, filaments et
Gram 1000424]. chlamydospores in-vitrp8].

la_culture, se fait sur milieu de Sabouraud additionné dtaotiques (gentamicine-
chloramphénicol), ou milieu Sabouraud-Actidione pGualbicans(Fig. 11) Notons que les
autres especes d€andida (notamment C. glabratg sont inhibées par [I'Actidione.
L’incubation se fait a une température variant 8e33°C. Cependant, la culture seule des

échantillons n’est pas suffisante pour distinguer colonisation d’'une infection invasive.
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Figure 11 : Candida albicans Aspect macroscopique sur gélose au Sabouraud
[Photo du Laboratoire de Parasitologie Mycologi®IMV].

L'identification, le développement des colonies se fait en 24-8tentification se fait

apres isolement sur :
milieu Sabouraud : les colonies apparaissent bla@imeuses, pouvant avoir une surface lisse

(C. albicang, brillante C. glabratg, séche et plissé€( krusei etC. tropicalig ;
milieu chromogeneHig. 12 et Fig. 13 tel que le Chromagar, les colonies apparaissent
pigmentées, pouvant étre vert. @lbican3, rose pale¢. krusej ou encore bleu métallique

(C.tropicalis).

Cette identification n’est cependant qu’un simplgyen d’orientation.
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Figure 12 : Aspect de colonies de différentes Figure 13: Colonies deC. albicans

especes de Candida.(albicansC. glabrata C.  (pleu) etC. glabrata(rouge) cultivées
tropicalis, C. krusei) sur un milieu chromogene sur milieu Chromagde4].

[20].

L’identification plus spécifique des espéces durg&€andidarepose suf96]:

- le test de blastése ou test de filamentafieig. 14), en suspension dans un milieu riche

(sérum de cheval) a 37°C, au bout de 4h on ngppdiation d’un tube germinatif a partir des
levures.

- la recherche de chlamydospor@sg. 15 et 16) sur milieux pauvres tels que RAT, RA ou

PCB, a 25°C, les blastospores @e albicansforment un pseudomycélium qui porte des

spores arrondies a paroi épaisse, ce sont les ytit@mores.
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Figure 14: Test de blastése positéo]. Figure 15 : Chlamydosporulation positive
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Figure 16 : Formation de chlamydospores@ealbicans milieu agar-farine de mais 400 x
[21].

- les milieux RAT, RA ou PCBermettent de confirmer le gerCandida.

- 'auxanogrammequi est I'étude de l'assimilation des sucres paievoxydative par les

différentes espéces d€andida De nombreuses galeries basées sur ce concept sont

commercialisées.

27



- d’autres testsde résistance a l'actidione, de réduction du zétram et d'utilisation de

sucres par voie fermentative sont aussi utilisés.

- les sérologies et hémoculturada recherche déandidane contribuent pas au diagnostic de

la CO ou de la COP en dehors d’'une candidose diséém

L’especeC. albicansreste la plus freguemment isolée. C’est une esparenensale du tube

digestif de I'Homme, elle se caractérise par urymoirphisme variable selon le pH, le milieu
de culture et la température. On lui distingue Peats : blastospore, pseudofilament et
filament vrai. Cette espece est responsable de dgeure partie des candidoses oro-

pharyngées et cesophagienfie96].

D’autres espéces émergentes ditesorealbicans» sont aussi rencontrées en pratique

médicale, nous retenons :

- C. glabratg C. tropicalis C. pseudotropicalisC. krusej C. parapsilosisou encore
C. dubliniensis occasionnellement pathogenes de I'oropharynxgominées surtout chez les
patients séropositifs et immunodéprinj&s57, 91]

- C. glabrata commensale des voies geénito-urinaires et deebiim, entraine moins de

dommage cellulaire et tissulaire elle est donc mp@thogene qué. albicang50].

- C. tropicalis saprophyte de I'environnement (sol, eau, cérgatefrouvée dans les voies
urinaires et le tube digestif.

- Les commensales de la pedd.:parapsilosis C. guillermondiiet C. famata Ainsi, plus
récemment, I'étude génotypique a permis par exempldifféerencierC. parapsilosis sensu

stricto, C. orthopsilosi®etC. metapsilosiscette derniere étant la moins virulefit6, 33]

- Celles d’origines alimentaire<C. kefyretC. krusei
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3. TYPES DE CANDIDOSES

Les candidoses peuvent siéger a différents niveauxdistingue de facon générale les
candidoses superficielles et profondés12, 15, 32, 42, 72, 78, 83, 9®ous allons nous

limiter & la description des candidoses objet deengtude.

3.1. Les candidoses oro-pharyngées
3.1.1. Les candidoses aigues
a. La forme pseudomembraneuse ou « muguet »

Cette forme débute par une sensation de brhlurgoéiemétallique et d’hyposialie, suivis de
I'apparition d’une stomatite érythémateuse diffusegencive est le plus souvent intacte.

Apres 48 a 72 h, on observe I'apparition d’effl@e@sces blanchéatres épaisses et confluentes,

qui se détachent facilement au raclage sans faigaer la muqueus&ig. 17).

Cette forme peut étre discrete ou diffuse avec, e& dtades avancés, un aspect
pseudomembraneux de I'oropharynx pouvant étre @ssodes douleurs, des brdlures et une
dysphagie.

Elle répond bien au traitement et guérit génératgrsans sequelles.

Fréguemment rencontrée aux ages extrémes, maisnégyal chez les patients ayant une
leucémie ou une tumeur solide et qui sont sousoraeliou chimiothérapie, ou chez les

patients VIH+.

Cette forme est a différencier des autres lésitersches de la muqueuse buccale, notamment
la l1ésion blanche héréditaire (white sponge naewuaslchen plan, la leucoplasie d’origine
tabagiqgue ou le carcinome épidermoide.
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Figure 17: Candidose oro-pharyngée pseudo-membraneuse @¥)Jigh].

b. La forme aigué atrophique

C’est une glossite dépapillante diffugeg; 18 qui débute au niveau du sillon médian puis
s’étend a toute la langue. Elle est secondaire prike d’antibiotiques a large spectre.

Cliniqguement, elle est marquée par de multiplesiérs avec une intense inflammation.

Figure 18 : Glossite dépapillante diffuga].
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3.1.2. Les candidoses chroniques
Dans ce type de candidose nous distinguons pligsietmes.
a. Les formes chroniques atrophiques

Retrouvées chez les personnes agées porteusesottiesps dentaires. Cliniquement on
observe une plage rouge vif a surface veloutéeadiwrmée plus ou moins kératinisée. Dans
les cas séveres, on note I'apparition de vésiadefiuentes et d'érosions. Cette forme est a

distinguer des érythemes sous plaques prothétppresmple hyperpression.
b. La glossite losangique médiane

C’est une plage érythémateuse de forme losangigégeant au niveau du dos de la langue,

en avant du V linguaig. 19. Elle peut étre lisse, plane ou mamelonnée.

En regard de cette plage on retrouve une lésioatipal dite en « miroir », présentant des

macules érythémateusdsd. 20).

Cette forme est généralement asymptomatique &t desic de découverte fortuite.
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Figure 19 : Glossite losangique médiafig. Figure 20 : Image palatine en mirojt].

c. La langue noire villeuse

Forme particuliere de glossite, due a une hypenieodes papilles de la face dorsale de la
langue, qui prend une teinte brune ou noire padatign de la kératind=(g. 21).

Elle est classée a tort, dans les mycoses. En, ddfaiecherche d€andida est souvent

négative avec une résistance aux antifongiquesiqlaess.

La culture mycologique retrouve parfd@andida geotrichumsans que son role pathogene
puisse étre affirmé.
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Figure 21 : Langue noire villeusf].

d. La perléche ou chéilite angulaire

Siége au niveau de la commissure labiklg.(22) souvent bilatérale. Sur le versant cutané la
peau est rouge, parfois fissurée et crolteuseaqninue sur le versant rétro-commissural et
la face interne de la joue. Elle peut étre isoléeassociée aux autres formes de candidoses

chroniques.

Dans les cas séveres, elle apparait sous un aggreatjueux et peut simuler un épithélioma,
d’ou la nécessité parfois d'une biopsie. Il faussida différencier d’'une dermite de contact
ou de syphilides commissurales. En cas de perlécitetérale, il faut évoquer une infection a

streptocoques ou a staphylocoques.
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Figure 22 : Perleche ou chéilite angulaire.

e. Les formes hyperplasiques (ou hypertrophiques)

Pouvant avoir un aspect pseudotumoral, on parkes @e granulome moniliasiqu&ig. 23

dont le siége est variable au niveau de la cawuitéedle, ou encore un aspect hypertrophié
(Fig. 24).

Ces formes hyperplasiques chroniques, peuventassftrmer en dysplasie voire méme en

lésions malignefb2], d’ou l'intérét de leur diagnostic précoce et lgaitement.

L’agent causal le plus fréquemment retrouvé @stalbicans dans une moindre mesure
C. tropicalis, C. guilliermondii, C. glabrataC. parapsilosisC. dubliniensiset enfinC. krusei

[52]. La biopsie permet de le distinguer d’un carcin@pelermoide.
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Figure 23: Lésion exophytique (fleche  Figure 24 : Candidose hyperplasique chronique
noire) du palais ; granulome moniliasique de la langug52].
[52].

3.2. Les candidoses cesophagiennes

Les levures du genr€andida colonisent frequemment I'cesophaggé. albicans reste
cependant I'espéece la plus isolée.

Typiquement, le patient rapporte une odynophagiee wlysphagie et des douleurs
retrosternalespouvant aggraver I'état nutritionnel et I'hydratetidu sujetmais parfois la
CO peut rester asymptomatique et n’étre découvpriz I'endoscopie. En effet, dans 40%
des cas la CO peut étre de diagnostic fortuit adbscopie ou a l'autopsie. La COP est
associée a 80% des CO non traitées ou d'autrestioie cesophagiennes. La fievre est rare

en dehors d’une neutropénie ou d’'une candidosémsygtie.

Le transit cesophagien en double contraste, peat aid'évaluation de la CO. A un stade
précoce, il peut mettre en évidence des signesogloagite a type d’images nodulaires,
d’épaississement des plis, d’'ulcérations punctisnou plus diffusesF{g. 25 de la
muqueuse. Tardivement, I'cesophage peut avoir uecaspégulier et crénelé « shaggy
esophagus » avec des ulcéres longitudinaux dits« eails de train » Kig. 26). Ces
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caractéristiques restent cependant difficiles &indjger d’une infection cesophagienne virale
notamment a HSV.

Figure 25: T.O. en double contraste Figure 26 : T.O. en double contraste
montrant de multiples ulcérations muqueusemontrant des ulcérations diffuses, avec plis
(fleches noires]83] épaissis et bords crénelés de la partie distale

de I';esophagf33].

L’endoscopie, malgré qu’elle soit invasive, restpandant le meilleur moyen diagnostic en

cas de tableau atypigue ou de non réponse auniiteantifongique empirique
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Elle a en effet 'avantage, en plus de permettrexamen direct de I'cesophage a la recherche
de signes caractéristiques de la CO, de réalissrcgitobrossages et des biopsies pour

examens microbiologique et histopathologique.

L’aspect endoscopique généralement retrouvé egieade plaques jaunatres ou blanchatres,
parfois recouvertes de pseudo-membrdriables et souvent associées a des ulcératiords ou
des épaississements des g (27). Ces lésions siegent souvent au niveau du 1/3met/

inférieur de I';esophage. Ces signes endoscopigquescaractéristiques mais cependant non
pathognomoniques de l'infection @andida d’ou l'intérét de réaliser des biopsies, des

cytobrossages et des frottis mycologiques.

Dans notre étude, 54,6% des cas I'endoscopie &éréamé gastrite, associée a une cesophagite
peptique dans 8,3% des cas, cependant dans 12g%asld¢endoscopie était normale. D’ou
I'intérét de I'examen direct et de la culture. Pates 18 biopsies positives (sur les 110
biopsies réalisées), 10 ne se sont positivées msaqulture alors que la fibroscopie était

normale.

Figure 27 : Candidose oesophagienne séveére. Plague candidosmpesrant la muqueuse
oesophagienne (A) Ulcération de la muqueuse agtesitement de la plaque (BPO].
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L’infection est généralement limitée a la muqueunsais dans les cas séveéres il peut y avoir
une nécrose cesophagienne transmurale avec penforati invasion des structures
médiastinales profondes. Les rétrécissements cagiepbaaboutissant a la sténose peuvent

aussi compliquer I'évolution des CO.

Ainsi en plus d’étre un critere diagnostic, la prése a 'endoscopie de plaques blanchéatres
chez un sujet HIV+ ou ayant un SIDA, rapportant dgsphagie avec une odynophagie doit

faire évoquer une CO en premier lieu, méme si dauinfections opportunistes peuvent en

étre responsables, notamment les infections a CMMS3/. Chez ce groupe de sujets, le

développement des CO est lié a un taux abaissdéde C50/mm3, une charge virale élevée

et a la prise d’antibiotiqud82, 34, 79, 89].

En effet, la CO reste la cause la plus fréquentalytiophagie et de dysphagie chez les
patients VIH+. Cependant, 'absence de COP chezatsnts n’exclue pas la présence de
CO[85].

4. RAPPEL ANATOMIQUE DU TRACTUS ORO-PHARYNGE ET
HISTOLOGIE DES TISSUS ORO-PHARYNGES

4.1. Anatomie du tractus oro-pharyngé
4.1.1. La cavité buccale

La cavité buccalf84, 95] (Fig. 28 est le £ segment du tube digestif. Elle est limitée :

- en haut par le palais ;

- en bas par le plancher buccal ;

- en arriere par l'isthme du gosier et enfin

- latéralement par les joues.

Elle a un réle dans linsalivation, la masticatieh la gustation des aliments ainsi que
I'articulation des sons.

Les arcades gingivo-dentaires divisent la cavitéchle en deux parties, une périphérique
appelée vestibule orale et une autre centralet, lelesavité buccale proprement dite.
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Figure 28: Schéma montrant 'anatomie de la cavité bucf@8¢

4.1.1.1. Le vestibule oral

-Situé entre les arcades gingivo-dentaires (mavellet mandibulaire) d’'une part et les lévres
et joues d’autre part.

-Les gouttieres vestibulaires supérieure et inféae

-Les lévres supérieure et inférieure, limitant knté labiale et sont réunies par les
commissures labiales a leurs extrémités.

-Les joues constituent les parois latérales duludst

4.1.1.2. La cavité buccale proprement dite

-Le plancher buccal, il ferme en bas la concavitghdibulaire. Il présente le sillon alvéolo-
lingual et la langueHig. 29).
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Figure 28 : Anatomie de la région cervicd@5].

- La langue, organe constitué de plusieurs musdes squelette ostéo-fibreux et d’'une

mugqueuse linguale. Elle est attachée au planchéa davité buccale, on lui distingue une

partie fixe, la base de la langue et une autre lmdei corps de la langue.

- Le palais, c’est la cloison qui sépare la cabitécale des fosses nasales, formé en avant par

la voQte palatine (palais osseux) ; et en arrienmlle du palais (palais mou).

4.1.2. L’oropharynx

La cavité buccale s’ouvre par I'isthme pharyngolaliatans I'oropharynx. Il s’agit d’'un

carrefour aérodigestif, en continuité en haut deenasopharynx, et en bas avec le larynx
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d’'une part, et l'origine de I'cesophage d'autretpetren arriére avec les 3 premiéres vertebres

cervicaleq3, 63].
L’oropharynx comprend :
- en avant, la base de la langue et I'épiglotte ;
- en arriére et latéralement, les parois pharynizdéésales et postérieures ;
- latéralement, les fosses tonsillaires ;
- en haut, le voile du palais et la luette ;
- en bas, le plan horizontal passant par I'os hg/@d53].
4.2. L'cesophage

L’cesophage est un tube musculo-membraneux creisgntasuite au pharynx, ayant pour
principale fonction le transport des aliments dedwité buccale vers I'estomac. Il mesure 25-
30 cm de long chez I'adulte et chemine a traverig le thorax et 'abdomen en suivant les

courbures de la colonne vertébrdigy( 30).
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Figure 30 : Schéma monant la localisation de I'cesophal@s].

On distingue 3 segments a l'cesopt :

- segment cervicals’étend du bord inférieur du cartilage cricoideregard de C6 aC

- segment thoraciqudl s’étend jusqu’au diaphragme en regard de

- segment abdominall descend jusqu’au cardia en regard de

L’cesophage est limité a son extrémité supérieurelgaphincter cesophagien supéri
(SOS) et a son extrémité inférieure par le sphinatsophagien inférieur (SOI) situé 3
jonction de I'cesophaget de I'estome [38, 62, 68, 70].

4.3. Histologie des tissus o-pharyngé et oesophagien
4.3.1. La mugueuse bucca

Elle tapisse toute la cavité buccale depuis leardgrinterne des levres, en passant pa
maxillaires ou elle forme les gencives, angue puis se poursuit en arriére avec la muqt

digestive (pharynx) et respiratoire (laryr
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La muqueuse buccale compre[3, 73].

- L’épithelium malpighien stratifié, pavimenteux non kératinisé (Fig. 31), reposant sur
une lame basale. Il se renoue a partir de son assise germinative, les cellsugerficielles

quant a elles desquament isolément ou par ple

- Le chorion papillaire, richement vascularisé, présente quelques inflisanphoides et d

nombreuses glandes salivaires (muqueusreuses ou mixtes).

La muqueuse buccale repose sur un tissu conjosmii-muqueux trés vascularisé, qui

tres développé au niveau des joues et absent aawndu palais et des gencit

Figure 31: Surface d'une muqueu: Figure 32 : Surface d’'une muqueuse bucc
buccale non kératinisee®B x 4 000[3]. kératinisée. MEB x 000[3].
4.3.2. La langu:

Elle est constituée de fibres musculaires sti Au niveau du tissu conjonctidu tiers
postérieur de la langue, on retrouve des glandesises microscopiques, des vaisseaux,

nerfs, un réseau lymphatique superficiel développtsi que du tissu adipe!

La langue esf3] tapissée par la muqueuse linguale, qui est enmotdiavec la muqueu:

buccale, et qui comporte un épithélium de tmalpighien associé a un chorion s-jacent.

43



La muqueuse présente un aspect variable suiva@égi@n considérée

-La face ventrale de la langue ainsi que ses banalsrevétis par une muqueuse bordante

kératinisée, reposant sur un chorion richet vascularisé.

-La face dorsale quant a elle est tapissée d’'uneuausg dite spécialisée, kératiniy(Fig.

32) et se caractérise par la présence de papillesdies
-Les papilles lingualessont de 3 type [3]: filiformes, fongiformes et caliciform: (Fig. 33).
-Les bourgeons du goQtsitués majoritairement au niveau des pap(Fig. 34).

-Les papilles foliéesont formées de tissu lymphoide a dispositiondoléire caractéristiqu

i
l-

Figure 33: Muqueuse du dos de lalang  Figure 34: Muqueuse du dos de la langL
papille fongiforme. ldmatéin-éosine x 40 corpuscule du golt enchassé dans I'épithél
[3]. Hématéinedosine x10(3].
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4.3.3. Les dents

De l'intérieur vers I'extérieur, la dent comportgydes de tissus: la pulpe dentaire, la dentine,

['émail et le cément.

Le périodonte est l'espace conjonctif qui amarrealdne de la dent a lI'os de l'alvéole et

nourrit les tissus avoisinants. Il est fait d'wgsti conjonctif lache, vascularisé et innervé.
4.3.4. La muqueuse oro-pharyngée

Au niveau de I'isthme pharyngobuccal, la muquewstedentique a celle de la cavité buccale
elle comportg3] un épithélium malpighien non kératinisé, un chor une sous-muqueuse

lache avec des glandes annexes de type mucosécrétan

La particularité ici est 'abondance de formatityraphoides dont les plus volumineuses sont
les amygdales palatines. D’autres formations lyrigié® de plus petite taille, sont observées
sur le voile et la face postérieure de la langlse ptoduisent des plasmocytes sécréteurs

d'immunoglobulines ayant un réle majeur dans lgelabntre les infections oro-pharyngées.
4.3.5. Les glandes salivaires principales

Elles sont au nombre de 3 paires, ce sont les gtapdrotides, sub-mandibulaires et sub-
linguales, elles ont une sécrétion discontinue. I8ylan histologique elles ressemblent aux

glandes accessoires, avec de nombreux élémentsemugtiséreux.
4.3.6. Les glandes salivaires accessoires

Tres nombreuses, elles se répartissent dans som@dueuse buccale. Elles sont classées en

trois groupeg[3] selon leur type de sécrétion :
- les glandes séreuses de von Ebner ;

- les glandes séromuqueusEgy( 35);

- les glandes muqueusdsd. 36).
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Figure 35 : Glande salivaire accesso Figure 36: Glande salivaire accesso
labiale (biopsie) : glande séromuuse. linguale de type muqueux. Hématé-éosine
Hématéinedosine x 4([3]. x160[3].

Ces glandes ont un réle majeur dans I'humidificagi@rmanente de la cavité buccale €
lutte contre les infections orales fle biais de la sécrétion dans la salive de lysozyae
lactoferrine ayant un rble bactériostatique, d’IggG, IgM (sécrétés par les plasmocy!
inhibant I'adhérence bactérienne a la muque

4.3.7. L'oesophag

La paroi ocesophagienne comprend 5 tunide dedans en dehors : la muqueuse
musculaire muqueuse, la semsiqueuse, la musculeuse et enfin I'adveniFig. 37).

La muqueuse cesophagienrFig. 38 est formée d'un épithélium de type paviment
stratifié non kératinisé¢sauf au niveau du SOu les épithéliums pavimenteux et cylindriqgt

peuvent coexister ; efun chorion.

La sousmuqgueuse est constituée de tissu conjonctif, dplyoytes, de cellules plasmatiqt
et de cellules nerveuses (plexus de Meiss
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La musculeuse est formée 2 couches musculaires, I'une externe constituée ded
longitudinales et l'autre interne constituée dedtbcirculaires. Entre les 2 couches se trc
un autre plexus nerveux, le plexus myentériquex(del’Auerbach[93, 95].

Figure 37: Coupe hstologique de I'cesophar Figure 38 : Coupe histologique de I'cesophe
montrant I'épithélium (E), la lamina propt montrant [I'épithélium pavimenteux strati
(LP), la musculaire muqueuse (MM), la s- non kératinisé reposant sur le chor[95].
muqueuse (SM), la musculeuse (ME) avec

fibres internes circulaires (IC) et exten

longitudinales (OL),et enfin I'adventice ([95].

5. PHYSIOPATHOLOGIE DES CANDIDOSES MUQUEUSES

Les candidoses mugueuses sont secondaires a uquiliésé entre les mécanisn de
défenses de I'hote et les facteurs de virulencgeasueCandida

Comme l'agent causal le plus fréquemment incrindaés les candidoses superficielles
général, et les candidoses -pharyngées et aesophagiennes en particulier, eCandida
albicans nous us intéressero a la pathogénicité de celui-ci.
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La pathogénicité dC. albicanspasse par 3 étapdsd. 39)[54] :

- I'adhésionde la levure aux cellules de I'h6te, étape primededmédiée par les adhésines de

surfaces ;

- Iinvasion soit par pénétration active de la levure dansckdtules hétes, grace a la
formation de hyphes et la sécrétion d’enzymes phgi§ues ; soit par le phénomeéne
d’endocytose induite grace a un changement contone du cytosquelette de la cellule
héte ainsi qu’'une interaction des cadhérines memalnes de I'héte avec I'Als3 (protéine

fongique ancrée au GPI). Cette étape permet &lmdal’entrer dans la cellule héte.

- vient ensuite les étapes deestruction cellulaire ettissulaire.

ADHESION

% Gl |
K }

INVASION DOMMAGE CELLULAIRE

Figure 38 : Résumé des interactions @ealbicansavec les cellules épithéliales de la
mugqueuse orale. Adhésion puis invasiorCdalbicanssoit par pénétration active (photo du
haut) ou par endocytose induite (photo du bas) doesmages cellulaires sont ultérieurs avec
destruction tissulairgs4].
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Dans ce chapitre on essaiera de détailler sucesssivt les facteurs de virulence Ge
albicans[21, 26,43, 54, 60Q]les divers mécanismes immunitaires institués/péte pour
contrer linfection, et enfin nous aborderons lathpgénie de la levure en cas

d'immunodépression notamment I'infection VIH eteas de pathologie tumorale.
5.1. Les facteurs de virulence d€andida albicans
5.1.1.Lesadhésines de surfaces

Elles permettent 1a®f étape de la pathogénése des infectiofis albicans En effet dés le
contact duC. albicansavec les cellules épithéliales de I'héte, on netdéclenchement de la
formation d’hyphes et l'activation de genes qui tvaxprimer des protéines médiant

'adhésion.

Les adhésines sont des mannoprotéines de diffétgpes : protéines Als (agglutin-like
sequence) ; intégrines ; lectines et protéinesifipées de la paroi (hyphal wall protein ou
Hwplp). Certaines de ces molécules sont ainsibtapale se fixer sur les protéines de la
matrice extra-cellulaire de I'héte, tels que ladibectine, la lamine ou le collagéne. D’autres
de ces molécules sont des ligands pour les celgpabéliales ou pour la fraction C3 du

complément de I'héte.

Elles jouent donc un réle important dans I'adhésio. albicansaux cellules épithéliales de
I'hote.

5.1.2. Le dimorphisme
Facteur essentiel de la virulence @ualbicans c’est la capacité de celui-ci, sous l'influence
de conditions environnementales particulieres,ass@r de la forme blastospore (levuriforme)

a la forme filamenteusd-ig. 40). En effet cette derniére forme exprime a sa saertartaines

adhésines et est plus résistante a la lyse paplgsucléaires neutrophiles.
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Figure 40 : Levures et pseur-hyphes deC. albicans prélevemenéndobuccal, test a
potasse (KOH), microscopie en contraste de | [21].

5.1.3. La variabilité phénotypique ou « switching

Les colonies deC. albicans sur gélose montrent parfois des variations de fer
particulierement aprés une longue pério’incubation. Cette caractéristique est I'expres:

d’'un phénoméne dénomme | switching » phénotypique.

C’est en effet un mécanisme qui implique la coation de plusieurs génes, permettant ¢
une sélection rapide du phénotype le mieux adaptéte de I'infection et a la réponse

I'néte. Il consiste en une deuxiéme forme de tramsétion cellulaire duC. albicans
aboutissant a une grande variabilité phénotypigqureernant la morphologie des colonies
taille de la levure, la structure antnique de la paroi, la sécrétion de protéases agpest

I'adhérence, la virulence ainsi que la sensibdité antifongique
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5.1.4. La sécrétion d’enzymes lytiques
5.1.4.1. Les protéases aspartiques

Appelées aussi protéases aspartiques secr&téereted aspartic proteasau Saps), elles

joueraient également un rdle important dansplease d’adhérence. Leur mécanisme de
fonctionnement reste cependant imprécis. Deux Ingseis sont avancédsine oules Saps

pourraient agir en tant que ligand pour les pre®ite surface des cellules de I'héte sans faire
intervenir leur activité enzymatique ; la seconggdthése serait que I'activité enzymatique
des Saps pourrait servir a altérer des structubésscde la cellule de I'hote, et entrainer ainsi
un changement conformationnel des protéines de supcaettant une meilleure adhérence

de la levure.

Les Saps interviennent également dans la phaseadion tissulaire. En effet, elles sont
capables de dégrader différentes protéines préseantaeniveau des sites infectés telles que
I'albumine, la kératine, le collagéne, la mucindest IgA sécrétoires. Elles sont également
impliquées dans les mécanismes de filamentationdestswitching Enfin, les Saps
interviennent aprés la phagocytose en altéranpri@griétés fongicides des macrophages par

leur action sur les enzymes-clés du métabolismeatdy
5.1.4.2. Les Phospholipases et lipases

Les phospholipases facilitent la pénétrationCdwalbicansen altérant la membrane cellulaire
de I'h6te. Deux génes codant pour ces enzymeBl et PLB2) ont été clonés réecemment, et
leur rlecomme facteur de virulence a pu étre démofrélbicanssécréte aussi des lipases,

cependant leur rolgans la virulence reste encore mal connu.
5.2. Les mécanismes de défenses acdindidaau niveau des muqueuses

Le systeme immunitaire de type cellulaire joue éie rcapital dans la lutte contre les
candidoses superficielles, expliquant la fréquetlegée des candidoses cutanéo-muqueuses
chez les patients ayant un déficit immunitaire udalte (SIDA, lymphomes, prise

d'immunosuppresseurs). Cependant, I'immunité nogcifipue et humorale intervient
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également dans la limitation de la proliférationC. albicansau niveau des muqueusiFig.
41).

Thi7 cell
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Figure 41: Schéma montrant récepteur Qype lectin (CLR) signalant I'activation de
réponse immunitaire adaptative. Les cytokines itedupar le CLR polarisent une réact
immunitaire de type Th17 ou Thl avec respectiveraetivation et recrutement d
neutrophiles et macrophagés].

5.2.1.L'immunité cellulaire au niveau de la muqueuse ora

De multiples études réalisées sur des modéles mpirdsentant des candidoses muquet
montrent que les lymphocytes T CD4+ sont actifssdén lutte contre les candidos

muqueuses.

Le profil cytokinigue de type Thl, est activé par lhiais de I'll-12, avec productio
d’interférony (IFN-y) et d’IL-2. Il confére une résistance aux m-organismes extra-

cellulaires y compris le genfeandida au niveau des muqueuses.
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Le profil Th2 est lui activé par le biais de I'lL,-dvec production d’IL-4, IL-5, IL-10 et IL-13.
Il est & l'origine des terrains d’atopie et pageidans la lutte contre les helminthes. Il a été

observé chez les modeéles murins sensibles a ltinfeaCandida

Ainsi, les cytokines de type Thl potentialisent éfets des cellules phagocytaires, I'lFFN-
quant a lui stimule l'activité fongicide en actitada synthese d’ions superoxydes par les

polynucléaires neutrophiles et la production dévéérnitrés par les macrophages.

A I'opposé, les cytokines de type Th2 réduiserttitaté fongicide des cellules phagocytaires

et I'lL-4 et I'IL-10 inhibent la production de dégés nitrés.

La régulation de ces mécanismes immunitaires g@nokant plus complexe, et dépend de la
concentration des cytokines et du moment de lgeniantion dans la réaction immunitaire,

orientant ainsi les cellules précurseurs T CD4+ were réponse Thl ou Th2 domingaig].

D’autres études beaucoup plus récentes, sur deslesonhurins, ont introduit un nouveau

sous-ensemble de Th dénommé cellules Th17.

On a en effet remarqué que chez le groupe desstkiN-y-déficient il n'y avait pas de

susceptibilité aux candidoses oro-pharyngées, gloede groupe IL-12p40-déficient montrait
quant a lui une forte susceptibilité (I'lL-12p40aBt une sous-unité de I'lL-12). On a alors
conclus, que les cellules Thl luttent contre Gandida par le biais d'un mécanisme

indépendant de I'lFNy et centré plutét sur la sous-unité 1L-12p40.

Les cellules Th17, du fait qu’elles produisent ¥1IZ, sont activées sous I'action de I'lL-1, IL-
6 et le TGFB. L'IL-23 (formé des sous-unités IL-12p40 et IL-2%) parait néanmoins avoir
un réle important dans I'expansion et le maintienla réponse cellulaire de type ThFig(
42) [17, 56, 61, 97, 99, 102].
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Figure 42 : Schéma explicatif de la différenciation des ceBulé[17].

5.2.2.L'immunité humorale au niveau de la muqueuse oral

5.2.2.1.Les anticorps sériques

Les anticorps antGandidasont présents dans sérum de la plupart des sujets porteurs
Cependant des titres d’lgG, IgA, IgM sériques m@ies/és ont été observés chez des pat
ayant des candidoses superficielles a type de d@aseli cutané-muqueuse chronique, 1

candidose atrophique chronicou de candidose pseudomembraneuse.
5.2.2.2. Les anticorps salivaire

Représentés notamment par les IgA sécrétoires, @ordgécrétion est dépendante

cytokines de type Il6 produites par les lymphocytes In vitro, ils inhibent I'adhérence c
C. albicansaux cellules épithéliales de la muqueuse oralesradgmiin vivc leur réle semble
limité. Notons la notion de concentration critigge levures, e-dela de laquelle les capaci
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neutralisantes de ces anticorps sont dépasséés,capacité des protéases libérées Qar
albicansde dégrader les IgA sécrétoires.

5.2.3. L'immunité non spécifique au niveau de la ngueuse orale
Dans ce cas plusieurs éléments y intervienrgat 60}
5.2.3.1. Les facteurs antimicrobiens salivaires

En plus du flux salivaire ayant un effet « lavanén déplacant les micro-organismes, la
salive contient des protéines sécrétées ayant dgsrigiés antifongiques, tels que le

lysozyme, la lactoferrine, la calprotectine, lefed8ines, I'histatine et I'anti-leukoprotéase.

Ainsi, selon sa concentration le lysozyme est ci@palha fois d’inhiber la sécrétion des Saps
par la levure et d’hydrolyser la chitine, un deastduants essentiels de la paroi fongique.

La lactoferrine quant a elle est capable de fieefel, élément essentiel a la croissance des
micro-organismes, et ainsi inhiber la multiplicatibactérienne et fongique. Elle a aussi un

réle fongicide grace a sa capacité de se fixer @dei fongigue et ainsi modifier la

perméabilité membranaire.

La calprotectine, produite au niveau de [I'épith@iudes muqueuses et des cellules
phagocytaires (PNN, monocytes et macrophagesgaesble d’inhiber, par un mécanisme de

compétition pour le zinc, différentes espéce€dadida

Un autre facteur décrit recemment, la stathérimdyit la transition de la forme filamenteuse a
la forme levure de&. albicans,permettant ainsi son contréle a I'état commenisaitq et al
2009).

5.2.3.2. Les cellules phagocytaires

Elles sont présentes au niveau de I'épithélium su#k a leur activation par I'lFM- produit

des lymphocytes de type Thl ; elles vont acquér activité fongicide.
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Cette activité se traduit par la libération de cadkx oxygénés libres par les PNN ; et de
dérivés nitrés par les macrophages.

En effet, selon certaines études, les cellules @hagires sont capabl@s vitro de détruire
18-58% de<andida

In vivo, cette activité reste difficile a apprécier du f@é I'existence de certaines formes de

fongis de grande taille capable d’échapper a lgptyose

5.2.3.3. Les cellules «natural killer» (NK) et «lymphokine activated
killer» (LAK)

Les cellules NK sous I'action de I'lL-2, sont aft@is capables d’'inhiber la croissance @e
albicans et de libérer des cytokines (IFNet IL-1) qui vont a leur tour activer les cellules

phagocytaire$60].

Les cellules LAK activées par I'lL-2, ont une advin vitro anti-Candidanotamment dans

sa forme filamenteuqé0].
5.2.3.4. Autres éléments de I'immunité innée

La reconnaissance des differents composants dearla pellulaire de la levure (chitine,
glucane, mannane, mannoprotéine et glycoprotése4$it par I'intermédiaire de plusieurs
types de récepteurs tels que les récepteurs Kel{lTLR), les récepteurs mannose, les
mannose-binding-lectine, dectine-1 et récépteucatuplément C3 présents a la surface des
cellules de I'h6tg54].

Ainsi le récepteur Toll-like 4 (TLR4) aurait unleédans la protection de la muqueuse orale
contre l'invasion paiC. albicans par le biais de I'activation d’'un systéme de laytes
polymorphonucléaires (Weindt al. 2007).
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5.3. Candidose muqueuse et terrain VIH

Nous détaillerons dans ce chapitre l'altératios d@canismes immunologiques de I'héte,
'augmentation de la virulence des souche<dadida sppen cas de VIH, ainsi que le role

protecteur des inhibiteurs de protéases (traitemaiviétroviral)[1, 46, 60, 99].

5.3.1. Mécanismes immunologiques altérés au courg dlinfection par le
VIH

5.3.1.1. Altération de I'immunité cellulaire

L’altération de la réponse cellulaire observée @urs de I'évolution de l'infection par le VIH
est liée a la diminution du nombre des lymphociit&€sD4+ ; principale cible du virus ; mais
aussi au passage d’'une réponse immunitaire deTigfievers une réponse de type Th2 au
stade SIDA.

En effet, la diminution du nombre de cellules T G un taux inférieur a 300 éléments/
chez les patients infectés par le VIH, favorispdesage d€. albicansde I'état commensal a
'état pathogéne comme en témoigne la fréquence adewlidoses oropharyngées et

cesophagiennes a ce stade.

Les premiéres études concernant le réle de la taldahl/Th2 dans le développement des
candidoses au cours de l'infection VIH ont étéisé&alsin vitro ou sur des modéles murins.
Récemment, d’autres études ont montré que lesnpaiiefectés par le VIH présentaient un
profii Th2 dominant, avec des concentrations sakgaélevées d’lIL-4 et IL-10 et des
concentrations basses voire indécelables, d’IL&. &lleurs, les patients avec candidose
présentaient des concentrations plus élevées daLplus faibles d'IFN¢ que les patients
sans candidose, ce qui laisse suggérer un profll fihs important chez les patients avec

candidose.
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5.3.1.2. Altération de I'immunité humorale

Au cours de l'infection par le VIH, l'altération gecellules T CD4+ et le passage vers une
réponse de type Th2 avec production d’IL-6, entainune augmentation de la synthese

d’IgA spécifiques au niveau des muqueuses.

En effet, plusieurs études rapportent une augmentdes IgA salivaires dirigées contre les
antigenes totaux ou spécifiques (mannane, SapS) dthicanschez les patients infectés par
le VIH [77].

Ainsi, les patients VIH+ ont une réponse humoralg-@andidaau niveau salivairguasi-
normale, cependant la diminution dabit salivaire d’une part, et la diminution devliité

desanticorps d’autre part, semblent réduire les ca@agrotectricede cette réponse.
5.3.1.3. Altération de I'immunité non spécifique

Au cours de l'infection par le VIH, I'altération geglandes salivaires (xérostomie, syndrome
de Sjogren, sclérose des glandes) se traduit mamdiminution du débit salivaire (observé

chez 6% des patients infectés) ainsi gu’'une baleseconcentrations salivaires en lactoferrine
et calprotectine. On note également 'augmentat®ia perméabilité de la muqueuse buccale

aux agents infectieux.

5.3.2. L'augmentation de la virulence des souchesesponsables de
candidoses oro-pharyngées chez les patients infectgar le VIH

Diverses observations des caractéeres génotypaygsenotypiques de la levure, ont montré
gu'au début de l'infection par le VIH il y a unelegion de souches dé. albicansplus
pathogenes. En effet, les souchesGdmdidaisolées de patients VIH+ produisent plus de
Saps.

Par ailleurs, certaines études ont démontré ureaiction directe VIH C. albicans,par le
biais des gp4l et gpl60 du virus et les réceptaursomplément « CR3-like » de la paroi

fongique, qui augmenterait la production de Sapgagticulier les Sap2.
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D’autres études moléculaires ont mis en éviderd®ez les patients VIH+ ; des souches
«atypiques», identifiées comn@® albicanspar les méthodes classiques, mais présentant des
caractéres génotypiques différents en plus d’'underice accruén vitro. Par la suite, on a
déemontré l'appartenance de ces souches a une f®owsgece nommé€. dubliniensis
(Sullivanet al [91]).

5.3.3. Réle des inhibiteurs de protéases du VIH

L’introduction des inhibiteurs de protéases du YIP) a permis une réduction importante de
la frequence et de l'incidence des infections oppustes a type de cytomeégalovirose,

pneumocystose, cryptosporidiose ou de candidosgsenses.

Plusieurs études montrent une amélioration clinigpr@s introduction des IP avant méme la

restauration du taux de lymphocytes T CD4+.

En effet, d’autres étuder vitro sur des modeles de candidoses mugueuses ont nooetré
parallelement a la restauration de I'immunité delhe, les IP ont directement un effet
inhibiteur sur les Saps d& albicans atténuant ainsi la virulence de ce dernier (diutiom de

I'adhérence, réduction des altérations histologgue

Ceci s’explique par le fait que les SapsGwalbicanssont des protéases similaires a celles du
VIH. En atteignant des concentrations données aeani salivaire et sanguin, les IP agissent

alors a la fois sur les protéases du VIH et lesSaCandida albicans

En effet une étude brésilienne, a montré que lesnlamment le Ritonavir ; agissaient en
synergie avec les antifongiques pour inhiber la&#mn de protéases par les levures et ainsi

inhiber le développement des candidoses oro-phéssiisP].
5.4. Candidose muqueuse et pathologie tumorale

Les mécanismes de pathogéni¢f8] par lesquelles les thérapeutiques instaurées £dea
cancers, favorisent la colonisation orale par dearks ou I'apparition d’infection, sont tres

complexes.
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En effet, il est fort probable que la colonisatfmar les levures de la sphere -pharyngée et
le développement d’infections mycosiques soientagport a | fois avec les facteurs liés

cancer luiméme, et les effets secondaires des thérapie-néoplasiquesHig. 4%).

Chimiotherapie Pathologie
cytotoxique maligne
Muqueuse orale Moelle osseuse
h Ao . .
Prohferation Antibiothérapie
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Figure 43 : Les possibles mécanismes par lesquels la cytotéftecchimiothérapi
peuvent aggraver les candidoses or[90].

Leséléments de défense de I'hbdte essentiels a ladoktee les candidoses sont un nombr

neutrophiles circulants suffisant et un axe lympi@enonocyte fonctionnel, qui s'avere
étre altérés dans les thérapies-néoplasiques.

Ainsi, certaines étudecomparatives ont montré que l'incidence des cerseis orales aigu

était beaucoup plus importante dans le groupe tlenpsayant des atteintes hématologic
malignes avec une granulocytopénie sé
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D’autres études ont montré qu'il y avait une catiéh significative entre le taux de
lymphocytes abaissé et la survenue d’'une colopisgiar des levures.

Un systeme lymphopoiétique physiologiquement norpatait donc d’'une importance

cruciale dans la prévention de la survenue de dasds muqueuses.

Par ailleurs, il a été clairement démontré quehieniothérapie et/ou radiothérapie induisaient
une baisse du flux salivaire, aboutissant ainsie@xérostomie favorisant la survenue de COP
[69].

La baisse du flux salivaire est aussi accompaghée déduction de I'activité des leucocytes
polymorphonucléaires salivaires (SPMN) ce qui pgérait également dans la pathogenése
des COP.

D’autre part, l'utilisation d’antibiotiques a largpectre (notamment les tétracyclines) dans le
traitement des infections intercurrentes assocéda pathologie maligne, induisent une

destruction de la flore bactérienne buccale peanttiinsi le développement d€sindida
spp.

En outre, l'action cytotoxique de la chimiothérametraine I'atrophie des cellules de la
muqueuse buccale, avec un amincissement et urenimfation (mucite) qui a son tour peut

aggraver la susceptibilité de la muqueuse auxrtaaismes et aux infections.
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6. FACTEURS FAVORISANTS

Parmi les facteurs favorisants le développementcdadidoses muqueuses, on distingue les
facteurs intrinseques et extrinseq(esl2, 15, 25, 39, 78, 87, 89].

Dans notre travail, pres de 88,9% des sujets amedidose cesophagienne avaient un facteur
de risque associé, et les 9 patients avec une ©Bffraée avaient une hémopathie maligne

associee.
6.1. Les facteurs intrinseéques

Peuvent étre :

- physiologiques: 1) les ages extrémes, dans notre étude I'agemblait pas étre corrélé a
la survenue des candidoses, cependant 61,6% destpatyant une CO ont entre 51-67 ans et
2) la grossesse ;

- locaux tels que I'hyposialie, la xérostomie (syndromeGimugerot-Sjogren), secondaires a
I'irradiation, la prise d’antidépresseurs, de diigpges ou encore de traitements a effet
anticholinergique. Le carcinome cesophagien, le mauwkhygiéne, la maceération sous plaque
et les traumatismes ;

- endocrinienstels que le diabete qui est retrouvé chez 11,1%opd¢ients ayants une CO
dans notre étude, I'hypoparathyroidie, l'insuffisanthyroidienne ou encore l'insuffisance
surrénalienne ;

- nutritionnels en cas de carence martiale ;

- affections infectieusesd/IH avec un taux de CD4 < 200 éléments/uL.Dansenetfectif 2
patients avaient un VIH de type 1 avec un taux Bd € 100/mm3.

- affections malignescancers solides, hémopathies malignes, aplasie llaéeduDans notre

série 22% des sujets avec CO avaient un cancer.
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6.2. Les facteurs extrinséques

lIs sont essentiellement iatrogénes pouvant ébegihe :

- médicalela corticothérapie au long cours (locale, inhaléesystémique), l'antibiothérapie
a large spectre, la prise dimmunosuppresseursratiothérapie cervico-faciale ou la
chimiothérapie ;

- chirurgicale en cas de chirurgie cardiaque ou digestive, dtheses, de pause de cathéters
intraveineux ou de greffes d’organes. Dans notoeige de sujets présentant une CO 10%

avait eu une chirurgie digestive.
7. EPIDEMIOLOGIE

7.1. Généralités

Les levures du genr€andidasont commensales du tractus oropharyngé et gadastinal
des sujets sains. Le passage a la pathogénicitdiéest plusieurs facteurs notamment
I'antibiothérapie a large spectre, la stase cesaophiag, 'immunodépression secondaire a une
corticothérapie, a une neutropénie, en cas determants cytotoxiques, de diabéete ou en
encore d’infection VIH. Ces derniers favorisenhVasion de la muqueuse par les levures.
L'infection est généralement due G albicans et occasionnellement @. kruseiet C.
glabrata[32].

La prévalence deSandida sppcomme commensales de I'Homme varie considérablieemen
fonction de sa localisation et de la population dés ainsi que des méthodes
d’échantillonnages utilisées.

La prévalence de la colonisation fizandidaest autour de 6% (2-37%) voire méme entre 20-
75% chez les sujets sains, et de 47% (13-76%)lekestijets hospitalis¢dl, 35].

Le pic de colonisation fongique de la cavité buecedste cependant frequent chez les
nourrissons de moins de 18 mois et les sujets sigdsut chez ceux ayant des prothéses
dentaireq98].
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C. albicansest retrouvée au niveau des tractus digestif mitajéchez prés de 10 a 20% des
adultes sain$40], suivi deC. glabrataet C. tropicalis.A l'inverse C. krusej C. famata C.
lusitaniae C. guilliermondiiet C. dubliniensissont rares et transitoires chez les sujets sains.
C. glabrataest quant a elle commensale des peaux saines,paiiegene au niveau des
muqueusefs].

Sous certaines conditions physiologiques et patiqies, le commensalisme déandida
spp. peut passer a la pathogénicité, notamment chepdtsents hospitalisés en hémato-
oncologie, ceux ayant un cancer ORL et mis soug+at/ou chimiothérapie, les sujets
diabétiques ou encore les patients VI8}

C. albicansreste I'espéce la plus fréquemment incriminée tessandidoses oro-pharyngées
et cesophagiennes, avec un taux de COP variant @e6586 chez les patients hospitalisés
[55, 102]

Dans notre étud€. albicansa été isolée dans 94% des cultures positives eficsede
Gastro-Entérologie, et dans 55,5% des culturesipesien service d’Hématologie-Clinique.

Par ailleurs 'émergence d€andida« non albicans »est prouvée. En effet, une étude menée
chez 122 patients sous antirétroviraux montre ga€. dubliniensisetC. glabratase placent
toutes les deux enf® position avec respectivement des taux de 17% et To%opicalis
quant & elle est retrouvée a un taux de 6%kruseia 3% et enfirC. parapsilosisa 2%[92].

Dans notre travailC. dubliniensisa été isolée dans 44,4% des cultures chez des swjent

une hémopathie maligne.

Cependant, ont été retrouvés chez 23% des patdteisnts d’'un cancer avancé, plusieurs
especes d€andidadans le méme isolat, notammeéntalbicans C. glabrata, C. dubliniensis
et C. tropicalis[90, 69]

Dans notre cas lI'association @e albicanset C. glabrataa été retrouvé chez un seul patient
atteint de CO.
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Dans la pathologie cesophagienne, la CO reste dtiofe la plus commune chez les sujets
immunodéprimés ou ayant un terrain débilité maissawchez les sujets avec une

immunodépression non apparef82].

Notons que plus de 2/3 des patients avec une COEhernCO concomitante, d’ou I'intérét de

déterminer la prévalence des X1].

7.2. Candidoses muqueuses et VIH
La candidose oro-pharyngée est tres souvent assacin taux abaissé de lymphocytes T
CD4+ et une charge virale élevée chez les patiiis non traités. C'est en effet une des
manifestations précoces de l'infection VIH et aussiimportant facteur prédictif du risque
ultérieur de survenue du syndrome d'immunodéfi@eacquise (SIDA) et de mortalif23,
29, 42].

Généralement, la COP est précédée d'une étapdatgsation des muqueuses orales, dont la

fréquence est estimée de 12 a 96 % selon les §ébies

Depuis l'introduction a la fin des années 90 desARA, plusieurs études (Patton et [all]

aux USA, Schmidt-Westhausen et [@6] en Allemagne) menées sur différents groupes de
patients VIH + ont montré une nette diminution Giecldence et de la prévalence des COP
chez ces patients. Cela a été attribué au traitesugprimant I'infection virale et permettant

ainsi la régénération de I'immunité locale au niveas muqueusg$3].

Si dans la majorité des c&s albicansest I'espece la plus fréquemment retrouvée dans le
COP a un taux de 54%. dubliniensis levure pathogéne identifiee en 1995, et rarement
retrouvée dans la flore buccale du sujet d8it] ; et reste I'espece d€andida « non-
albicans »la plus fréquemment retrouvée chez les patienitsH\ét sidéens a un taux de 17%
(Fig. 44) selon Thompson et al. (201[3), 92].

Plusieurs études réalisées dans difféerents paysmontré des taux de COP tres variables
selon les critéres relatifs au choix des patiesuts, techniques de diagnostic et aux analyses

statistiques.
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Ainsi aux USA (Caroline du Nord), I'étude prospeetimenée sur 283 patients VIH+, prenant
en compte de multiples facteurs (age, sexe, etlomientation sexuelle, consommation de
drogues, tabagisme, prise d’antirétroviraux, dfangjiques, taux de CD4 et charge virale) a
conclu que le taux de CD4 et le tabagisme, somhmbrtants facteurs de risque dans
I'apparition des candidoses orald€]. Cette méme observation a été rapportée par dwmutr
équiped37, 51, 80].

En Colombie, une étude englobant 122 patients \4bits HAART, a montré une prévalence
des COP de 16% chez ces patients, avec 53% dedqsseido-membraneuses et 25% de

formes érythémateusgsa].

Au Brésil (Fig. 44), des travaux menés sur des enfants VIH+, ont raqe les enfants sous
traitement antirétroviral présentaient une nette&laration de I'immunité, une baisse de la
prévalence des candidoses orales, et une mointineisation par les levures d&andida spp
(88%). La baisse de I'exposition a@andida sppétait accompagnée d’'une baisse des IgA
salivaires totaux et spécifiquesti-Candida Tandis que les sujets sous IP dans le cadre du
traitement HAART, ont montré une diminution plusportante de la prévalence des COP et

de la colonisation candidosique (58p#%].

L’étude de la prévalence des COP chez une cohspgeole, moins récente mais avec un
effectif plus large, menée de 1995 a 2000 et com@@7 patients HIV+ , a montré qu’aprés
introduction des HAART le taux de formes hypermasis et pseudo-membraneuses de COP
a en effet nettement diminué (de 22,5% a 5,2%),snopie la prévalence des formes
érythémateuses a progressé (de 24,5% a 45%). &eschestant tres variables selon le
groupe étudié (taux de CD4+, hétéro/homosexuatsmies ou hommes). Il semblerait que la
réponse hyperplasique soit en fait un mécanismelélense de I'héte face a l'invasion
fongique, ce mécanisme étant supprimé par les HAB&ui expliquerait la recrudescence

des formes érythémateugaSs].

En Afrique, la prévalence des candidoses oro-plyggs chez les patients VIH+ est
également trés variable, elle est a titre d’exerdpl®4,9% au Cameroun et atteint un taux de
80% au Kenya.
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Ainsi, I'étude analytique rétrospective d’'une cdkaen Afrique du Sud (Johannesburg) chez
des patients VIH+, a montré que chez les patierdsgmtant une candidose oro-pharyngée
associée a un IMC bas, la réponse au traitememétmoviral était médiocre avec un risque

élevé de mortalit§9].

Au Nigeria Fig. 44), I'analyse de 200 écouvillonages oro-pharyngésigets VIH+ et 100
écouvillonages de sujets sains du méme age, a énquée 60% des sujets étaient colonisés
par des levures.

C. albicansétait I'espéce prédominante chez les patients \dk#sc une fréquence de 45%, et
un taux moindre chez les patients sous HAART.

La fréquence des espéces ditewn-albicans»était pour C. tropicalis de 18,3%,C.
parapsilosis15%,C. guilliermondii9,2%,C. dubliniensis7,5% et enfinC. kruseil,7%][66].

En Iran Fig. 44), une étude menée chez des patients VIH+, a mqoBé&/7,2% avaient une
colonisation orale par des levures et que 60% avaiae candidose oro-pharyngée. Les
especes les plus fréequemment isolées ét&eralbicansdans 50,2% des ca€. glabrata
dans 22% e€. dubliniensislans 4,4% des cas.

Concernant les formes de COP les plus fréquemméoiurvées, on cite le muguet dans 38%,
les perleches dans 20% et la forme érythémateuss d&¥% des cas. La candidose

cesophagienne a quant a elle était retrouvée d&nsié2 cas.

Cependant, aucune différence significative de de&dion orale ou de COP n’a été noté entre

les groupes de patients sous HAART et ceux querseht pas.

Par ailleurs, les facteurs de risques les plus iapts chez ce groupe de patients sont le sexe,
le tabagisme, le taux de lymphocytes T CD4+, Fsaifion d’antifongiques et la prise de
drogues par voie intraveineuse. Alors que les tastprédisposants étaient 'age et le port de

prothéses dentairg44].
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Figure 44 : Fréquence d€. albicansetC. dubliniensissolés dans différentes études menées
chez des sujets VIH+

Concernant les mycoses cesophagien@asdida reste la principale levure isolée chez les
patients VIH+. Ainsi avant I'avenement des HAAREs lendoscopies réalisées chez des
patients VIH+ rapportant des symptémes cesophagiente recevant pas de traitements
antifongiques, ont montré que 10-20% (voir méme 5@%) de ces patients présentaient une
CO. Ce taux a certes régressé apreés l'introduckola nouvelle génération d’antirétroviraux,
mais reste cependant élef@2]. En effet, selon une étude paneuropéenne prospeetive
longitudinale (EuroSIDA) la prévalence des CO édait15,8% chez les patients VIH+ avec
un taux faible de CD4{86].

En outre, une étude américaine menée entre 1996-49®té une baisse de l'incidence des
CO de prés de 17% par année apres l'introductienHi®ART chez les sujets VIH+. Une
autre étude multicentrique européenne menée de-20®5 a quant a elle enregistré une
baisse de plus de 905, 87]
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Dans notre étude, les 2 patients VIH+ de type T awetaux de CD4+ < 100/mm3 (OR =
17,74 ; 1C95% = 0,6974-453,2) avaient une candidesephagienne associée.

7.3. Candidoses muqueuses et cancers
Le taux de colonisation de la muqueuse orale @andida spp.chez les patients sous

radiothérapie, varie entre 12 et 9¢Bh D’autres auteurs signalent 20-5020].

Globalement, la prévalence des COP varie entre%-60 cas de tumeurs solides et de 20-

80% en cas de greffe de moelle autologue.

Cependant la prévalence des COP chez les patidrist@ de cancer est trés variable et
souvent sous-estimée, selon les populations éwdiekes criteres d’'inclusiofp,19]. Ainsi

l'incidence des COP durant la radiothérapie vaetors les études de 17-52,5%, cette
variabilité s’explique par la difficulté de différeier une COP pseudomembraneuse d’'une

réaction muqueuse secondaire a lirradiafth.

Ainsi, dans une revue systématique récente de Bficptions dans la littérature Anglaise
réalisée entre 1987 et 2007, a montré que le tawokbnisation par deSandida sppétait de
50% chez les patients avec un cancer au niveaa titd ou de la région cervicale avant de
démarrer une radiothérapie. Ce taux augmente &rdisant le traitement, et se stabilise a
71,4% immédiatement aprés la radiothérapie. Poprdaalence des COP elle était de 7,5%
avant la radiothérapie, de 37,4% durant le traiténe¢ de 32,6% apres la fin du traitement
[47].

Dans une autre étude, incluant 21 patients ayactnooer des voies respiratoires supeérieures,
le taux de colonisation paandida spp.dans la salive était de 45% avant l'initiation du
traitement, de 57% durant le traitement chirurgicabtliothérapie et de 75% a la fin du
traitement. Dans cette série 52% des patientsé@dldppé une CORO0]. Des taux similaires

ont été enregistrés par d’autres equigés

Dans une revue systématique plus récente, mendealharet al.[47] chez des patients sous

chimiothérapie et/ou radiothérapie pour un canedadéte ou du cou, trouvait que 46,2% des
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patients étaient colonisés p@r albicansau niveau de la cavité buccale, 16,6% @ar
tropicalis, 5,5% parC. glabrataet 3% palC. krusei

Ainsi, C. albicansreste I'espéce la plus fréquemment retrouvée srdeaCOP, avec un taux
supérieur a 80%, suivi d€. glabrata aux USA et Canada, conti@. tropicalis et C.
parapsilosisdans d’'autres pays. Cependant leur pathogéninitdebors d’'une co-infection
avec leC. albicansreste controversgs, 10, 19, 74, 82].

Une étude menée sur 120 patients ayant un cancaletoent avancé ou métastatique, a
montré que 66% de ces patients présentaient uaisation par des levures de la cavité
buccale, et 30% présentaient une JO#]. Tandis que d’autres études rapportaient une large
prévalence des COP variant de 8 a 94% 15].

Concernant notre étude, la prévalence des COPrercesel’Hématologie Clinique était de
81,8% (9 cas sur les 11 sujets prélevés), concorlasi avec les résultats de nombreuses

autres équipes.

D’autres travaux signalent chez 115 patients ayagti une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, une colonisation @andida sppchez 31% des patients, dont 56% ont
développé une COR7, 94].

Les résultats d'autres études montrent que leseratiatteints de cancers des voies
aérodigestives avaient un risque accru dinfectfongique orale aprées chimio et/ou
radiothérapie. L’augmentation des formes symptajuas de candidoses s’explique par une
colonisation orale plus importante. En effet lavaténce d’infection symptomatique chez les
patients sous radiothérapie des voies aéro-digsstgt de 7,5% avant le traitement, 37,4%
pendant le traitement et 32,6% aprés la fin dadéothérapig49, 75].

En France, la prévalence des COP est variable detoétudes. Ainsi I'une des études a
retrouvé une prévalence globale de 9,6%, avecwndstimé a 19% chez les patients atteints
d’'un cancer des voies aérodigestives et de 1,5% chax ayant un cancer prostatique.

D’autres séries ont retrouvé des taux plus imptstaallant de 5 a 60% dans les tumeurs
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solides, de 20 & 80% dans les transplantationgltldes souches autologues et de 20% chez
les patients VIH475].

L’étude  CANDIDOSCOPE  (étude  multicentrique, longdinale, prospective,
observationnelle et pharmaco-épidémiologique) meméErance en 2008 chez 2027 patients
ayant un cancer et sous chimio- et/ou radiothérapimuvé une prévalence globale des COP
de 9,6% (rejoignant ainsi I'étude sus-décrite).dré&valence est estimée a 30,1% chez les
sujets ayant un cancer de la téte ou du cou, 2414 ceux ayant un cancer du sein, 19,8%
en cas de cancer digestif et enfin 19,6% chezdgésrmis ayant un lymphome non-Hodgkinien
[36].

Les facteurs associés a un taux élevé de COPlebg@atients ayant une néoplasie de la téte
ou du cou et sous radiothérapie sont : le tabagitan@mauvaise hygiene bucco-dentaire, les
prothéses dentaires, la xérostomie, I'hyposiakatibiothérapie et les immunosupressdbrs
10, 64].

L'utilisation prophylactique des dérivés azolészles patients ayant un cancer de la téte ou
du cou et qui sont sous radiothérapie, a entraneéaugmentation du taux de colonisation de
la muqueuse buccale par les souches ditesn-albicans »ainsi qu’un taux plus élevé de
COP. En effet, dans certaines séries, le taux desli@a« non-albicans »solés est passé de
22-30% dans les années 1980, a 45% dans les al@@#$, 75]. D’'autres auteurs par contre
signalent que Il'administration prophylactique ducbnazole (200 mg) par voie orale 2
fois/semaine chez ce groupe de patients réduigaitisativement I'incidence des mucites et
muguetd81].

Cependant, I'administration en L.V. de I'amifostiegent cytoprotécteur) avant les séances
de radiothérapie chez les patients ayant un caleéda téte ou du cou permettait une nette
amélioration de la xérostomie chez ces personnegjuCa permis de réduire l'incidence des
COP[65].

Une autre étude grecque a montré quant a elle’gdmihistration quotidienne de bains de
bouche a base de GM-CSF chez les patients préseatganulcérations de la muqueuse
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buccale secondaires a une radiothérapie, permétiaiement une nette réduction voire une
amélioration des COP chez 78% des patients aydiglément développé une mucite de

grade Il ou lll Tab. 5) [64, 75].

Tableau 5. Classification des mucites [75].

National Cancer Institute-Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 3
Organisation Mondiale de la Santé
OMS Symtémes fonctionnels Symptomes cliniques
GRADE 0 -Pas de mucite -Pas de mucite _Pas de mucite
GRADE I -Erythéme, sensation désagréable |-Alimentation solide Mugueuse érythémateuse
(douleur) possible
GRADE II -Erythéme, ulceres, alimentation | - Alimentation liquide | -Ulcérations irréguliéres
solide possible nécessaire ou speudo-mb
GRADE IIT 'mQéTES: 3H1FEHMﬁOH uniquement | Alimentation impossible. -Ulcérations confluentes
. liquide possible ou pseudo-mb
GRADE IV -Alimentation entérale ou prentérale |-Symptomes associées| _Nécrose tissulaire
obligatoire 4 un risque vital

Notons que la majorité des cas de candidoses Sggtésnchez les patients ayant recu une
greffe de cellules hématopoiétiques étaient sea@msda une colonisation de I'oropharynx
avant ou durant la neutropénie. Ainsi, le diagmogtécoce des candidoses oro-pharyngées et

leur traitement a un intérét majeur dans la prégardes candidoses systémiques qui mettent

en jeu le pronostic vitgR7].

Concernant les CO leur prévalence varie de 1-8% t¢be patients faisant I'objet d’'une
endoscopie haute, de 5% chez les patients hospdadiyant une tumeur solide, et atteignant
20% chez les patients ayant un cancer hématologiqueous traitement cytotoxiqya2].
Dans notre étude la prévalence des candidoses eggephes est de 16,3% chez les patients

ayant eu une endoscopie haute, dont 8 % avec sleadéapparentes.
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Une autre étude canadienne visant a déterminaélalence des différentes pathologies de
I'cesophage chez des patients traités pour un caeckrtéte et du cou, et prenant en compte
plusieurs parametres notamment le stade de lautyeetraitement instaure, l'utilisation de
médicaments anti-reflux, la surveillance des symm@® ainsi que les résultats de
I'cesophagoscopie ; a montré que la prévalence @eétéit de 9% chez ce groupe de patients
[30].

Dans notre travail, la pathologie tumorale semlile éorrélée a la survenue des candidoses
cesophagiennes (OR = 7,071 ; IC95% = 1,6-3Abisi, 22,2% de l'effectif des patients de

Gastro-Entérologie avaient une CO associée a wecan
7.4. Candidoses muqueuses et corticothérapie

La corticothérapie, notamment celle inhalée repri&sen autre facteur de risque de survenue

de candidoses muqueuses.

En effet, une étude japonaise sur la prévalenceaedidoses cesophagiennes comparant des
sujets sains et des sujets sous corticothérapaéala retrouvé un taux de 0,3% chez®le 1

groupe contre 36,7% chez le deuxigd@].

Une autre étude brésilienne transversale et réobise menée chez des patients souffrant
d’asthme sévere mis sous corticothérapie inhal§pe (tbudésonide), a retrouvé une
prévalence de seulement 5,7%. Ce chiffre restencigpé sous-estimé puisque d’une part la
CO est généralement asymptomaticete]’autre part du fait que la prévalence est aungése
chez les patients qui présentent en plus un diawetgii sont sous corticothérapie systémique
[41].

Concernant notre travail, 3% des sujets avec casdidoesophagienne étaient sous

corticothérapie.
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8. TRAITEMENT

Le traitement des candidoses oro-pharyngées ethagiepnes repose sur plusieurs classes

d’antifongiques. On distingue :

- les dérivés azolés : fluconazole, voriconazdtaconazole, posaconazole et miconazole.
- les polyénes : amphotéricine B, amphotéricingpBdomale et nystatine.

- les échinocandines : caspofungine, micafungiranietulafungine.

- les inhibiteurs de la biosynthése des acidestimuas (5-fluorocytosine).

Les mécanismes d’action des différentes classedifdagiques sont résumés dans le schéma
qui suit Fig. 45).
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Figure 45: Schéma montrant les mécanismes d’action des diti€seclasses d’antifongiques
(Hulin et al. 2005.

La voie d’administration systémique notamment lgevarale est la plus efficace, puisque le
taux de récidives est plus faible que celui obtgan voie topique. Cependant la voie

intraveineuse est indiquée en cas de troublestifiges de comé§ll].

Parmi les problemes majeurs rencontrés lors dietn@int des COP et CO est la fréquence des
résistances d€andida sppaux antifongiques. Ce probléme est d’autant piysortant chez

les patients séropositifs avec un faible taux d& Gih cas de candidoses récidivantes ou sous
traitement antifongique de longue durée. Ceci digyp par I'acquisition des souches de
Candidade mécanismes complexes de résistance aux antjimsy Notons que certaines
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especes d€andida «non albicanstelles queC. glabratg C. kruseiet C. dubliniensissont
peu sensibles au fluconazole. Ainsi I'antifongigraenest utile dans le choix d’un traitement
adapté et I'identification des souches résistadtesl9, 88, 101].

La plupart des patients immunodéprimeés sont polycaétentés et donc la manipulation des

antifongiques doit tenir compte des nombreusesdot®ns medicamenteuses possipBEs.
8.1. Les candidoses oro-pharyngées

Dans les COP, le traitement se base sur le flucdeapi est utilisé en premiére ligne. La

dose habituellement administrée est de 100-200 pagidant 7-14 jours. Selon de récents
travaux, I'administration de 750 mg de fluconazete monodose aurait la méme efficacité
que le traitement usuel. Le clotrimazole ou la atysé en topique peuvent étre également
indiqués, cependant cette voie thérapeutique pieserntaux de récidive plus élevé.

En cas de formes résistantes au fluconazole, notamrmohez certains patients VIH+,

I'utilisation d’autres triazolés : itraconazole, riemnazole et posaconazole est indiquée.
Outres les triazolés d’autres antifongiques existéamphotéricine B en suspension buvable,
ainsi qu’'une nouvelle classe d’antifongiques: leisidocandines administrées par voie IV. En
effet, les échinocandines grace a leur mécanismaetidh particulier, ne présentent pas de

résistance croisée avec les triaz¢ids 49,92]
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Les posologies sont détaillées dans le tableau 6 :

Tableau 6. Traitement de la candidose oro-pharyngé@?].

MAolécules de 1ére intention
Fluconazole (PO ou IV 100-200 mg/Jour

Clotrimazole pastilles 10 mg 5 fois/JTour
Nystatin suspension ou pastilles 400,000 U 4fois/Jour

Molécules de 2éme intention si les
premiers sont contre-indiqués

Itraconazole solution (PO) 200 mg/JTowr
Voriconazole (PO ou [V) 200 mg 2 fois/Jour
Posaconazole (PO) 400 mg prises phii-quotidiennes
Molécules en cas de COP réfractaires

Caspofunging IV) 70 mg en dose de charge

puis 50 mg /Jour
Micafungine(IV) 100-150 mg/Tour
AnidulafungingTV) 100 mg en dose de charge

puis 50 mg /Jour
AmphotericineB suspension orale 500 mg/ § heures
AmphotericineB deoxycholate 0.3 mg/ke/Jour
A

D’autre part, certaines études ont introduit ligéition d’agents immunomodulateurs tels que
le GM-CSF et IFN+y en cas de COP réfractaires aux thérapies classighez des patients
VIH+ [92].

8.2. Les candidoses cesophagiennes

Dans les CO, le traitement antifongique par vosté&yique est privilégié. Généralement les
antifongiques de °° intention sont les azolés notamment le fluconazulel'itraconazole

administré par voie orale a dose de 100-200 mgfjendant 14-21 jours. Les échinocandines
par voie intra-veineuse sont également efficacpsradant le taux de récidive est plus élevé et

ne sont indiquées qu’en cas de CO réfract§@2k
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8.3. La prophylaxie

La chimioprophylaxie des COP et CO n’est pas syati&ue chez tous les patients. Ceci
s’explique par la disponibilité d'une large gammandifongiques efficaces, un taux de
mortalité peu élevée, et surtout le risque de swreede résistances parmi les souches de

Candida spp.

Cependant chez les sujets ayant une hémopathignmaaiec neutropénie sévere, ou VIH +
présentant des récurrences candidosiques fréquents/eres, I'utilisation quotidienne du
fluconazole par voie orale a titre préventif esdigué jusqu’a I'amélioration de leur statut

immunitaire.

D’autre part des études menées chez des patienss radiothérapie et des transplantés
d’organes ayant une COP, ont démontré I'efficaditéluconazole en bain de bouche. Chez
d’autres patients leucémiques l'usage d’antiseptigluconate de chlorhexidine 0,2%) en
bain de bouche, réduisait I'incidence des COP ckegroupd81, 90, 92]
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VI. CONCLU SION




VI. CONCLUSION

Les candidoses sont des affections opportunises; fréquence est non négligeable
notamment chez les sujets immunodéprimés. De nambeeteurs peuvent prédisposer au
développement des candidoses muqueuses. Néanroiastion VIH, les cancers et leurs
thérapeutiques semblent étre les facteurs majemnisant le développement des COP et
CoO.

La candidose cesophagienne est un facteur diagnosiieur de l'infection VIH. Malgré

gu’elle soit généralement peu symptomatique, elldt Btre évoquée devant toute
symptomatologie cesophagienne avec résistance artaptutiques. L’'exploration se fait par
endoscopie haute avec réalisation de biopsiesltetres permettant ainsi d’affirmer la CO et
d’établir un traitement antifongique précoce etcadé. En effet, le principal risque étant les
complications a type de sténoses cesophagienndistules et de dissémination systémique

mettant en jeu le pronostic vital du patient.

De diagnostic plus aisée, la candidose oro-phagyggént a elle ne met certes pas en jeu le
pronostic vital du sujet, néanmoins elle comproreat qualité de vie pouvant aboutir
tardivement a une dénutrition. Son traitement estcdtout aussi primordial. Elle reste
fréequente chez les sujets ayant un cancer et auissus chimio- et ou radiothérapie, mais

également chez les sujets sous corticothérapie otaéncore les patients VIH+.

Tout au long de ce travail nous avons essayé dardigter le profil épidémiologique des
candidoses cesophagiennes et oro-pharyngées amdiagalyse des facteurs de risque a

I'Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Raba

Sur l'effectif étudié, pres de 88,9% des patiemscacandidose muqueuse ont un facteur de
risque associé. Il semblerait que la pathologieonate soit la plus corrélée au développement

de l'infection candidosique.

L’examen direct et notamment la culture ont un rigiténajeur dans le diagnostic de la
candidose. En effet sur les 18 cultures positivadsouvées, 10 ont été confirmées aprés

culture alors que la fibroscopie était normale.
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L’agent causal le plus fréequemment isolé esClalbicansdans prés de 94,4% des cas (17
cas / 18 cultures positives en Gastro-entérologiEpendant le taux de. dubliniensisisolé

reste non négligeable soit 44,4% (4 cas / 9 cudtpositives en Hématologie Clinique).

Concernant la prévalence globale elle était de%6p®ur les CO et de 81,8% (9 cas/ 11

patients prélevés) pour les COP.

Pour conclure et en perspective, il serait inténeissd’avoir une analyse statistique
comparable dans d’autres régions du Maroc, afitadlg un profil épidémiologique sur le
plan national. Pour cela il serait souhaitable lggeesnquétes ultérieures soient étalées sur une
plus longue période, qu’elles incluent un effeqiltis large, avec des sujets ayant des facteurs

favorisants et terrains associés diversifiés.

En outre, la détermination de la prévalence dedidares muqueuses et la connaissance de
leurs facteurs de risque restent primordiales pmér prise en charge précoce et adaptée du
patient, pour I'établissement de mesures prophylaes efficaces, et ainsi 'amélioration de

sa qualité de vie.
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RESUME

Titre : Prévalence des candidoses oro-pharyngées et oggapies a I'HOpital Militaire d’'Instruction
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Mots-clés : prévalence, physiopathologie, candidoses oro-plgges candidoses cesophagiennes,
facteurs de risque.

Objectifs : Notre étude a pour objectifs la détermination dofipepidémiologique des candidoses
cesophagiennes et oro-pharyngées a I'Hoépital Mdéitainstruction Mohammed V de Rabat et
'analyse de ses facteurs de risque associés.

Matériel et méthodes :ll s’agit d’'une étude prospective menée sur unmgérde six mois. Sont

inclus dans I'étude tous les patients ayant béigéficine endoscopie au service de gastro-entémlogi
ainsi que tous les patients ayant bénéficié d'wu¢itonnage buccal au service d’hématologie
clinique. Sont exclus de I'étude les patients ayaet contre-indication a la biopsie. Un examenatlire
(a I'état frais et aprés coloration au Giemsa)siai’'une culture sur milieu sélectif ont été reéd

pour tous les prélévements.

Résultats :Durant la période d’étude, 121 patients sont inplusr lesquels 121 prélévements ont été
effectués. L’dge moyen de notre effectif est d®DA@ns et le sexe ratio H/F = 1,42. Nous avons
colligé 18 cas d'cesophagites mycosiques sur ledbifiies, soit une prévalence de 16,3%, et 9 cas
de candidoses oro-pharyngées sur les 11 écouvillSos les 18 cultures positives en gastro-
entérologie, I'espéce isolée dans 94,4% des caSastida albicansSur les 9 cultures positives en
hématologie cliniqueC. albicansest isolée dans 5 cas@ndidadubliensisdans 4 cas. Concernant
I'indication de I'endoscopie digestive haute le it plus fréquent est les épigastralgies (42,1,0%)
pour I'écouvillonnage l'indication était la présende lésions buccales cliniquement visibles. 88,9%
des patients ayant une candidose cesophagiennenofdcteur de risque associé€, les 9 cas de
candidoses oro-pharyngées ont une hémopathie realijgemble exister une corrélation entre la
survenue des candidoses et la pathologie tumatdRe= 7,071 ; IC95% = 1,6 — 31,5) ainsi qu’'avec
I'alcoolisme (OR = 0,058 ; IC95% = 1,092 — 148,9).

Conclusion : Les candidoses cesophagiennes et oro-pharyngéedesoatfections opportunistes, leur
fréquence est non négligeable notamment chez jetsstnmunodéprimés. La détermination de la
prévalence de ces affections, ainsi que I'analysefdcteurs de risque restent importantes pour une

prise en charge précoce et adaptée du patient.
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Title : Prevalence of oro-pharyngeal and esophageal castidn the Military Hospital of Instruction
Mohammed V of Rabat.
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factors.

Objectives: Our study aims to determine the epidemiologicafileraf esophageal and oropharyngeal

candidiasis in the Military Hospital of Instructidhohammed V Rabat, and to analyze the risk factors.

Materials and methods: This is a prospective study conducted over a sinth® period. Are
included in the study all patients who underwerdomeopy in the Gastroenterology ward, as well as
all patients that had an oral swab in the Clinidamatology ward. Are excluded from the study,
patients with contraindication for biopsy. Directaeination (fresh state and after Giemsa staining),

and a culture on selective media were performedifaamples.

Results: During the study period, 121 patients were inclutedhich 121 samples were performed.
The average age of the studied group was 46.03 yewk the sex ratio M/ F = 1.42. We compiled 18
cases of fungal esophagitis out of the 110 biopsibsch represents a prevalence of 16.3%; and 9
cases of oropharyngeal candidiasis out of the 1hbsw Of the 18 positive cultures in
Gastroenterology, the species isolated in 94.4%asks wasandida albicans Of the 9 positive
cultures in Clinical HematologyC. albicanswas isolated in 5 cases afndida dubliensisn 4
cases. Concerning the indication of upper gaststinal endoscopy, the most common symptom was
epigastralgia (42.10%), the indication of swabhimgatients within the Hematology ward was the
presence of oral lesions. 88.9% of patients withpbageal candidiasis had an associated risk factor
and the 9 patients with oropharyngeal candidiaastsiematological malignancy. Therefore, it appears
that there’s a correlation between the occurreficandidiasis with cancers (OR = 7.071, 95% CI =
1.6 to 31.5) and alcohol (OR = 0.058, 95% CI = 2.19148.9).

Conclusion: Esophageal and oropharyngeal candidiasis are appstit infections, their frequency is
not negligible especially in immunocompromised gis. Thus, determining the prevalence of those
infections, as well as the analysis of their rigktbrs remain important for early and appropriate

management of the patients.
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Serment c&'9(ippomtw

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir
et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de I'humanité.

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