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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ 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 ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon

contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Marcel Proust.
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Liste des abréviations

AMB : Amphotericin B

AFU : Association francgaise d’urologie
C.albicans : Candida albicans

DT2 : diabétique type 2

DT1 : diabétique type 1

ECBU :Examen cytobactériologique des urines
FCz : Fluconazole

HMA : Hopital Militaire Avicenne

IFI : immunofluorescence indirecte

IC : Intervalle de confiance

ITZ : Itraconazole

KTz : kétoconazole

PCR : Réaction en chaine par polymérase
CRP : protéine-c-réactive

HVB : virus de I'hépatite B

HVC : virus de I'hépatite C

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale
IRC : Insuffisance rénale chronique

EER : Epuration extra rénale

HTA : Hypertension artérielle


http://www.doctissimo.fr/html/sante/analyses/sa_728.htm�
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La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

Le Candida albicans fait partie du microbiote humain, colonisant asymptomatiquement
plusieurs niches dans le corps, y compris mais sans s'y limiter, le tractus gastro-intestinal,
I'appareil reproducteur féminin, la cavité buccale et la peau.[1,2]

Chez la plupart des individus ayant un systeme immunitaire sain le C. albicans est un
commensal inoffensif qui existe en harmonie avec les 80 autres membres du microbiote.
Cependant, des perturbations de cet équilibre délicat, résultant, par exemple, de variations de
I'environnement local (changements de pH ou changements nutritionnels), de [I'utilisation
d'antibiotiques ou d'altérations du systéme immunitaire (provoquées par une infection ou un
traitement immunosuppresseur, ou une maladie chronique tel que I'insuffisance rénal chronique
terminale), peut permettre au C. albicans de proliférer rapidement et de provoquer des
infections. [2,3]

Il s’agit d’infections muqueuses et cutanées superficielles, telles que le muguet,
I'érytheme fessier et les infections vaginales a levures (75% des femmes auront une infection a
levures au moins une fois dans leur vie), pouvantaussi se manifester par des infections
hématogenes séveres disséminées avec des taux de mortalité importants (proche de 47% dans
certains cas).[2,4]

La candidose des voies urinaires est connue comme l'infection fongique nosocomiale la
plus fréquente dans le monde. Candida albicans est la cause la plus courante d'infections
nosocomiales des voies urinaires; cependant, un changement rapide dans la distribution des
especes de Candida est en cours. Simultanément, l'augmentation de la candidose des voies
urinaires a conduit a I'apparition d'espéces de Candida résistantes aux antifongiques. [5]

L’insuffisance rénale chronique se définit par une altération irréversible du systéeme de
filtration glomérulaire, de la fonction tubulaire et endocrine des reins. On constate une
destruction du parenchyme rénal puis des anomalies métaboliques, hormonales et cliniques

définissant le syndrome urémique.
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Les infections des voies urinaires surviennent souvent chez les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique et peuvent étre attribuées a des modifications de la défense de
I'n6te, en particulier chez les patients en hémodialyse. Une azotémie, des mictions peu
fréquentes, un faible débit urinaire et des défauts de concentration urinaire ont été rapportés
comme conduisant a une colonisation fongique ainsi que bactérienne.

Cependant, les patients hémodialysés montrent rarement des signes manifestes
d'infection des voies urinaires. Les criteres et les incidences de l'infection des voies urinaires
chez ces patients, different selon les différents rapporteurs, en partie en raison de différentes
populations de maladies rénales causales.

De plus, chez les patients oliguriques dont le débit urinaire n'était que de quelques
millilitres par jour, le recueil d’un échantillon d’urine propre pour la culture est difficile a
réaliser.

Dans ce travail nous présentons l'incidence et la signification clinique de I'infection
fongique des voies urinaires chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique terminale
oligurique. [6]

La constatation d’une candidurie, signant la présence d’une levure du genre candida dans
les urines, est un événement de plus en plus fréquent.Autrefois rares, leur incidence a nettement

augmenté ces deux dernieres décennies, en raison de principaux facteurs :

- L’utilisation de plus en plus fréquente de thérapeutiques Immunosuppressives

- La prolongation de la survie des patients a risque (cancéreux, transplantés d’organes,
VIH+) grace au développement de plusieurs thérapeutiques plus efficaces
(immunosuppresseurs, chimiothérapie, radiothérapie, antirétroviraux) mais qui
exposent au risque d’immunodépression

- La baisse du taux de mortalité due aux infections microbiennes grace aux

antibiothérapies a large spectre
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La définition ainsi que la prise en charge d’une candidurie ont fait I'objet de
recommandations récentes par I’Association francaise d’urologie (AFU).

Elle constitue un dilemme en terme de prise en charge thérapeutique pour les praticiens.
Ainsi, il est parfois difficile de faire la différence entre une simple colonisation et le premier
signe d’une infection disséminée. De méme pour la détermination d’une valeur prédictive de la
candidurie avec risque d’infection systémique, et de distinguer une infection urinaire basse et
une infection urinaire haute. [7]

Les infections fongiques invasives sont donc un défi majeur dans la prise en charge
des patients immunodéprimés particulierement ceux présentant une dysfonction rénale. Ces
défis sont dus a l'immense morbidité et mortalité dans de telles situations. De plus, les
stratégies de gestion de la mycose invasive chez ces patients atteints de dysfonction rénale ont
un profil de sécurité étroit et impliquent des colits élevés.

Au Maroc, les candiduries restent assez mal connues, raison pour laquelle nous avons entrepris
une étude prospective ciblant les patients hémodialysés chroniques dans différents centres

d’hémodialyse au sein de la ville de Marrakech. Cette étude a pour objectifs :

o Déterminer le profil épidémiologique des candiduries diagnostiquées au sein des
centres d’hémodialyse, tout en précisant leurs prévalences, les champignons
impliqués, les facteurs favorisants et en fin mettre en exergue le role
incontournable du laboratoire dans I'analyse et la prise en charge des candidoses
urinaires.

o Expliquer la démarche diagnostique des candiduries.

o Proposer des recommandations a propos de toute candidurie jugée pathogéne pour
les hémodialysés chroniques

o0 Montrer I'importance de I’étude du portage fongique et son impact dans la prise en

charge thérapeutique de I’lhémodialysé chronique.
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. Type, lieu et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective descriptive au sein de différents centres d’hémodialyse
au sein de la ville de Marrakech sur une période de 6 mois depuis le 16 Novembre 2019 et en

collaboration avec le service de parasitologie au sein de I’hopital miliaire Avicenne (HMA).

Il. Population étudiée :

Les patients recrutés dans notre étudesont des patients suivis et traités aux centres

d’hémodialyse privés pour une insuffisance rénale chronique terminale dans la Vville

deMarrakech.

1. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Dans notre étude nous avons retenu tous les hémodialysés chroniques non anurique,
présentant ou pas un syndrome infectieux clinique ou biologique ou des signes cliniques
évoquant une infection urinaire a Candida, et ayant un facteur de risque de développement d’une
infection fongique.

Les nouveaux hémodialysés de moins de 6 mois de traitement ont été exclu de notre

étude, ainsi que les patients insuffisants rénaux aigue ayant bénéficié de séances

d’hémodialyse.
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lll. Méthodes :

1. Recueil des données :

Afin d'obtenir toutes les informations nécessaires a I'étude, nous avons préparé un
guestionnaire rempli auprés de chaque patient, et complété a partir de son dossier médical.

Cette fiche de renseignement précise I'age, le sexe, les facteurs de risque, les données
fournies par 'anamnése, I’examen clinique, la durée et le nombre de séances d’hémodialyse, la
néphropathie initiale, I'ancienneté de I’hémodialyse,les examens mycologiques et la prise en

charge thérapeutique.

2. Etude mycologigue des urines :

Le milieu de jet, représentatif de I'urine vésicale, doit étre recueilli de facon a éviter sa
contamination par la flore commensale de l'urétre et, chez la femme, de la région génitale
externe.

Le prélevement doit de préférence étre réalisé au moins 4h aprés la miction précédente,
afin de permettre une stase suffisamment longue dans la vessie et aprés une bonne toilette
génitale. Dans la mesure du possible, réaliser le prélevement avant tout traitement.

L’acheminement des urines prélevées a été réalisé le plus rapidement possible au
laboratoire afin d’éviter la multiplication des bactéries qui faussent les résultats. L’analyse des
urines par le personnel du laboratoirea été effectuée deés la réception. En cas de délai de
transport supérieur a une heure, le préléevement doit étre conservé + 4°C.

Une fois acheminé au laboratoire, I’échantillon d’urine ainsi traité est partagé en deux
partiespour effectuer en parallele un examen direct et une culture ensemencée a l'aide d’une
OESE calibrée de 10ul par épuisement dans un milieu Sabouraud chloramphénicol puis incubé

dans une étuve a 37°C pendant 48 heures.
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La lecture se fait a 24 et a 48 heures. L’examen direct se fait directement sur une goutte
d’urine déposée entre lame et lamelle et examinée a I'objectif 40 au microscope optique.L’urine
peut étre également concentrée par centrifugation et le culot est repris dans de I'’eau distillée
stérile.

Cependant, 1 culture supérieure a10°UFC /mlest le seuil fixé dans notre étude pour parler
d’une candidurie.

- Culture sur milieu sélectif : Le but des cultures est le développement et
I'isolement de colonies qui, une fois dénombrées, permettront l'identification
de la (ou des) levure(s)impliquée(s). L'isolement se fait par ensemencements
pratiqués de maniere stérile, généralement sur des tubes de gélose glucosée

(2%) de Sabouraud, contenant du chloramphénicol et des vitamines.

L'adjonction de cycloheximide (Actidione) dans certainsmilieux inhibe la croissance
d'éventuels champignons potentiellement contaminants (Cependant, il inhibe également celle de
certains Candida, comme le C. glabrata).

Les milieux ainsi ensemencés sont conservés jusqu’a une semaine a37° C, en cas de
positivité, les colonies apparaissent blanches,crémeuses, épaisses et luisantes. Ces délais de

croissance conditionnent, bien entendu, le délai de réponse définitive de la part du laboratoire.
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Figurel: Ensemencement a I’aide d’une OESE par épuisement dans un milieu Sabouraud




La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

Figure? : incubation dans une étuve a 37°C pendant 48 heures. La lecture se fait a 24 et a 48

heures

- 10 -
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Figure3:culture positive : candida albicans

Au cours de notre étude, les levures ont été identifiées a I'aide du test de filamentation

(test de Blastése) et les galeries API 20 C AUX

2.1.1dentification d’espece :

a) Test de Blastese

Aprés les 48 heures d’incubation et devant une culture positive de I’échantillon urinaire, un
test de filamentation (ou test de Blastése) est réalisé sur les colonies pour différencier le Candida

albicans du non albicans.

b) But:

Rechercher la présence de tubes germinatifs permettant d’identifier I'espece Candida

albicans.

2.3 Technique :

Répartir 0,5 ml de sérum dans un tube a hémolyse. Ensemencer la souche a tester

prélevée sur milieu solide a I’anse de platine pour obtenir une suspension d’opacité légére.

-11 -
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Incuber le tube a I’étuve a 37 °C pendant 2 a 3 heures. Déposer une goutte de la suspension

entre lame et lamelle. Examiner au microscope.

2.4Lecture :
Le tube germinatif ne présente pas d’étranglement a sa base contrairement au
bourgeonhabituel ou au pseudomycélium. Si un certain nombre de cellules ou blastospores

présentent un tube germinatif, la souche étudiée est donc le Candida albicans.

Figure 4: Présence de tubes germinatifs permettant d’identifier I’espéce Candida albicans.

a) Auxanogramme (API 20 C AUX)

APl 20 C AUX est un systéeme d'identification précis des levures les plus couramment
rencontrées.

La galerie est constituée de 20 cupules contenant des substrats déshydratés qui
permettent d'effectuer 19 tests d'assimilation des sucres. Les cupules sont inoculées avec un
milieu minimum semi gélosé et les levures poussent seulement si elles sont capables d'utiliser le
substrat correspondant. La lecture de ces réactions se fait par comparaison aux témoins de
croissance et l'identification est obtenue a l'aide du Catalogue Analytique ou d'un logiciel

d'identification.

-12 -



La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

Figure5: Auxanogramme (galerie APl 20C Aux)

2.5 Antifongigramme :

Il existe plusieurs méthodes pour la réalisation de I’antifongigramme. Celle utilisée dans

notre étude est la méthode de dilution en bouillon (Fungitest).
a) Fungitest :
Testant la sensibilité a la 5FC, I’AMB, le FCZ, I'|TZ, le MCZ et le KTZ a deux concentrations.

La durée d’incubation recommandée par le fabricant est de 48 heures [67].

Figure6 : Fungitest

- 13-
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3. Analyse statistique :

Toutes les données ont été traitées avec le logiciel SPSS version 20.0. Nous avons utilisé le
test de Student pour les variables quantitatives et le test de KHi 2 pour les variables qualitatives.
Le risque d’erreur a été fixé a 5%. Le risque relatif (RR) et I’intervalle de confiance a 95% (IC95%)
ont été calculés pour évaluer I'importance de I'association aux facteurs de risque. Le seuil de

significativité était retenu pour un p<0,05.

- 14 -
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I. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION D’ETUDE :

1. Sex Ratio

12 patients étaient de sexe masculin (46%) et 14 patients étaient de sexe féminin (54%), le

sexe ratio FH estde 1,16

SUJET

B Femme ®m Homme

Figure 7: Répartition de la population selon le sexe

- 16 -
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2. Age

L’dge moyen de la population est de 46 ans (extrémes : 21- 85 ans).

TRANCHE D'AGE

m20-40 ®m40-60 W60+

Figure 8 : Population selon la tranche d’dge

-17 -
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3. Profession

Dans notre étude 14sujets était sans profession contrairement au reste des patients.

Tableau I : répartition selon la profession

Effectif Pourcentage
Avec profession Fonctionnaires 9 35%
Cadres supérieurs 2 8%
Sans profession 15 57%

4. Niveau socio—-économiques

4.1 Habitat :

Dans notre étude la totalité des sujets résidaient a Marrakech.

4.2 Niveau d’étude :

Dans notre étude 14 patients étaient scolarisés (53%), les 12 autres étaient non scolarisés (47%).

Tableau II: répartition selon le niveau d’étude.

Effectif Pourcentage
Primaire 2 8%
College 2 8%
Bac 6 22%
Enseignement supérieur 4 16%
Non instruit 12 46%

- 18 -
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II. HISTOIRE CLINIQUE

1. Néphropathie initiale

Dans notre étude I'HTA était la cause la plus fréquente de I'insuffisance rénale chronique

avec un taux de 7 cas (30%)

35%
30%

25%

20%
15%
10%
s I
0%

Glomerulaire Interstitielle Kystique Diabete Indeterminé R.V.U

m Nephropathie causale

Figure 9: répartition selon la néphropathie initiale

2. Hémodialyse

2.1 Voie d’abord :

Dans notre étude la majorité des patients étaient dialysé par fistule artério-veineuse (98%),

le reste (2%) avait un cathéter tunnélisé.

- 19 -
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VOIE D'ABORD

Cathéters
2%

Figure 10: répartition selon la voie d’abord d’hémodialyse.

2.2 Ancienneté :

Dans notre étude la durée moyenne d’ancienneté d’hémodialyse était de ’ordre de 8,5 ans

avec des extrémes allant de 1 a 23 ans.

2.3Nombre de séances :

Tous les patients bénéficiaient de 3 séances d’hémodialyse par semaine.

- 20 -
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Les antibiotiques a large spectre sont utilisés chez 30% de la population étudiée au cours

de I’étude.

Tableau lll : Prise d’antibiothérapie

Antibiothérapie Nombre
Oui 8
Non 18
PRISE D'ATB
H Oui ENon

Figure 11 : Prise d’antibiothérapie
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3. Corticothérapie

7% des patients étaient sous corticothérapie au cours de I'étude.

Tableau IV : Fréquence de ['utilisation de la corticothérapie

Corticothérapie Nombre
Oui 2
Non 24

-22-
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CTC

B Oui HNon

Figure 12 : Fréquence de I'utilisation de la corticothérapie

4. Diabete

26% des sujets inclut sont diabétiques.

Tableau V : Fréguence du diabéte

Diabéte Nombre
Oui 7
Non 19

- 23 -
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DIABETE

EOui ®Non

Figure 13 : Fréquence du diabete

Ill. DONNEES BIOLOGIQUES

1. Bilan général

1.1 Numération formule sanguine

e Hémoglobine : L'analyse du taux d’hémoglobine révéle une anémie chez 20 cas soit
(76%) alors qu’elle était normale chez 6 sujet (24%), 19 patients soit (73%) recevaient
régulierement de I'érythropoiétine

e Plaguettes : 3 patients avaient une thrombopénie (11%), 23 avaient un taux normal des
plaquettes (88%).

e Leucocytes : Dans notre étude 8 cas avaient une hyperleucocytose (30%) dont 2 cas
avaient une éosinophilie (7%), 1cas avait une leucopénie et 17 cas avaient un taux normal

de leucocytes (65,5%).

-24-
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Tableau VI : répartition selon les anomalies de I’hémogramme.

Effectif Pourcentage
Anémie 20 76%
Thrombopénie 3 11%
Hyperleucocytose 8 30%
Leucopénie 1 4%

1.2 . Protéine-C réactive (CRP)

Dans notre étude 7 cas avaient une CRP élevée (26%).
1.3 Albumine

Dans notre étude 5 cas avaient un taux d’albumine bas (19%)

2. Bilan lipidique

Dans notre étude 9 cas avaient une hyperlipidémie (34 %).

3. Sérologies

Dans notre étude 2 cas avaient une sérologie du virus de I’hépatite B positive (7%) et 4
avaient une sérologie du virus de I’hépatite C positive (15%).

A noter que tous les malades avaient une sérologie du VIH négative.

4. Bactériuries associées

Les bactériuries ont également été recherchées dans les dossiers médicaux des

patients, elles sont associées aux candiduries chez 6 cas soit 23 %

- 25 -
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IV. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION AVEC CANDIDURIE

1. Le taux de positivité

Dans notre étude, 4 patients soit 15.5% de I'ensemble de nos patients avaient un

examen parasitologique des urines positif.

2. Age
L’age moyen des patients candiduriques est de 60,5 ans avec des extrémes a 70 ans et

46 ans.
3. Sex-ratio

Parmi les sujets positifs a la candidurie nous comptons 3 (75%) femmes et 1 (15%)

homme soit un sexe ratio F/H égal a 3.

Sujets candidurique

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Femme Homme

B Sujets candidurique

Figure 14 : Répartition de la candidurie selon le sexe
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4. Diabéte
Parmi les 4 patients testés positifs a la candidurie 2 sont diabétiques.

5. Examen microscopique

L’examen microscopique des urines apres coloration MGG était positif dans 3 cas (11%).

6. Culture

La culture était positive chez 4 sujets (15,5), et a isolé :

- Candida albicans chez 3 cas (75%)

- Candida glabrata chez 1 cas (15%)

Espece

80
70
60
50
40
30
20
10

C.albicans C.glabrata

M Espéce

Figure 15 : Fréquence des différentes espéces isolées
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7. Signes clinigue

Tableau VIl : Signes clinigues et candidurie

Effectif Pourcentage
Fievre 1 15%
BM 1 35%
Sans signes clinique 2 50%
SIGNES CLINIQUES
Fievre

15%

Normal
50%

BM
35%

Figure 16 : Répartition selon les signes cliniques
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. INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE : Diagnostic et traitement

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est un syndrome complexe qui résulte d'une
destruction anatomique progressive et irréversible des reins. Suivant I'étiologie (que ce soit une
cause infectieuse, diabéte, génétique ...) de la maladie, celle-ci évolue plus ou moins rapidement
mais de maniére inéluctable vers une perte de la totalité des fonctions rénales [84]:

- Elimination de I'eau et des déchets du métabolisme azoté

- Régulation de I'élimination de certains ions : sodium, potassium, calcium,
magnésium, bicarbonates...

- Capacités métaboliques : synthése d'hormones comme ['érythropoiétine et la

rénine

L’insuffisance rénale chronique est aujourd’hui un vrai probleme de santé publique dans
notre pays [85]. Du fait de 'augmentation de son incidence et de sa prévalence, elle est surtout
coliteuse quand il s’agit d’'un malade en stade avancé, ce qui est souvent le cas puisque 30%
seulement des personnes atteintes de cette pathologie au Maroc le savent [86].

Quand un malade est a un stade avancé terminal, deux options se présentent, a savoir la

dialyse ou la greffe.

Dans le but de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons consulté
plusieurs bases de donnéesa la recherche d’études prospectives se rapportant aux candiduries
dans les services de néphrologie. Les données de la littérature sont trés hétérogénes quant a la
fréquence des candiduries et les espéces en cause, par contre les facteurs de risque liés a

I’apparition d’une candidurie sont connus.
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1. Diagnostic de I'insuffisance rénale chronique [4]

a) Diagnostic Biologique :

L’insuffisance rénale chronique est définie par une baisse progressive du débit de filtration
glomérulaire (DFG) qu’on peut estimer par la clairance de la créatinine : rapport entre le taux
sanguin de la créatinine et son débit urinaire (d’environ 125ml/min chez un sujet normal).

En pratique, pour éviter le recueil des urines, la valeur de la créatininémie permet d'évaluer

la filtration glomérulaire en utilisant la formule de Cockcroft et Gault :

- Clairance (ml/min) = (140 - age) x poids (kg) x A / Créatininémie (umol/I)

- Clairance (ml/min) = (140 - age) x poids (kg) x F / 7,2 x créatininémie (mg/I)

L'age est exprimé en années et le poids en kilos.

A = 1,23 chez I'homme et 1,04 chez la femme, pour tenir compte des différences

constitutionnelles de masse musculaire.

F = 1 chez I'homme et 0,85 chez la femme.

Et en fonction du résultat, il est possible de définir les différents stades de l'insuffisance

rénale chronique (IRC) [87]:

-IRC légeére : synonyme de maladie rénale chronique, clairance 60-90 ml/mn
-IRC modérée : clairance 30-60 ml/mn
-IRC sévere : clairance 15-30 ml/mn

-IRC terminale : clairance inférieure a 15 ml/mn
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Avec marqueurs d’atteinte rénale: protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou
anomalies morphologiques ou histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant

plus de 3 mois.

Cette insuffisance est en effet une défaillance de la fonction d'élimination des déchets des

protéines, a savoir:

- L'urée : qui provient de la destruction des protéines. Elle est entierement filtrée par les
glomérules. Son taux sanguin refléte le fonctionnement global des reins. La valeur normale se
situe entre 0,15 et 0,45 g/l. Du fait de sa simplicité, le dosage de l'urée est une pratique déja
ancienne en médecine; le terme "urémie", qui signifie rétention d'urée, a donc été longtemps
synonyme d'IRC. Il n'est plus utilisé, d'autant plus que ce taux peut étre influencé par certains
facteurs extra-rénaux: teneur en protéines de l'apport alimentaire, fievre qui augmente le
catabolisme protidique des tissus, diurese. On considére donc que l'urée sanguine n'est

certainement anormale que lorsqu'elle est supérieure a 0,80 g/I.

- La créatinine sanguine : constituant des protéines musculaires, éliminée uniquement par

les reins, n'est pas affectée comme l'urée par des facteurs extra-rénaux. Le taux sanguin est

donc un meilleur marqueur de la fonction rénale. La valeur normale se situe entre 9 a 12 mg/I.

- Clinique : [88]

L'IRC entraine un nombre important de désordres dont voici les plus fréquemment

rencontrés:

-32 -



La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

1. Désordres hydro-électrolytiques: hyperkaliémie, acidose métabolique

2. Perturbations de la réponse immunitaire

3. Troubles endocriniens: fonctions thyroidiennes, fonctions gonadiques, troubles de la
croissance, métabolisme du glucose

4. Désordres phosphocalciques: Iésions d'hyperparathyroidie secondaire et d'ostéomalacie
liées a la carence en vitamine D ; manifestations fonctionnelles: douleurs osseuses,
fractures spontanées; manifestations biologiques : hypocalcémie, hyperphosphatémie,
augmentation des phosphatases alcalines, de I'hormone parathyroidienne (PTH)

5. Manifestations cardiovasculaires: hypertension artérielle (HTA), insuffisance cardiaque
(IC), insuffisance coronarienne, péricardite...

6. Manifestations hématologiques: anémie, troubles de I'hémostase

7. Perturbations digestives: anorexie, nausées, vomissement, gastrite

8. Manifestations neuromusculaires: troubles centraux (accident vasculaire cérébral [AVC],
crises convulsives, troubles de la conscience) neuropathie périphérique : polynévrite

sensitivomotrice

2. Traitement de suppléance

Une fois arrivé en insuffisance rénale chronique terminale, un traitement de suppléance
doit étre rapidement envisagé et mis en place afin d’éliminer les déchets qui vont s’accumuler
dans [I'organisme et d’assurer I’homéostasie du corps en assurant I'équilibre hydro-
électrolytique et I’équilibre acido-basique (les fonctions endocrines et exocrines du rein) [90]

Dans notre étude on s’intéressera surtout aux patients sous traitement de suppléance par

Hémodialyse.
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a. HEMODIALYSE :[90, 91]

Cette méthode d'épuration extracorporelle nécessite l'utilisation d'une circulation sanguine
extracorporelle. Elle fait appel a deux mécanismes principaux de transfert de solutés: la
diffusion et la convection. C'est le traitement le plus utilisé. Elle se pratique dans un centre
spécialisé a raison de 10 a 12 heures par semaine (généralement 3 séances de 4 heures par

semaine). Certains proposent des séances prolongées ou plus fréquentes.

Le principe repose sur le passage du sang dans un circuit extracorporel au contact d'un
liquide de dialyse au travers d'une membrane semi-perméable. L'épuration est réalisée par
osmose et nécessite l'existence d'un accés vasculaire (fistule artério-veineuse, pontages

synthétiques artério-veineux, ou cathéters centraux).

L'efficacité de I'hémodialyse est trés inférieure a celle du rein puisqu'il s'agit surtout d'une
épuration qui soumet les molécules a des changements brutaux et intermittents de volumes et a
des concentrations des liquides extracellulaires avec parfois des conséquences cliniques (fatigue,

asthénie, crampes, hypotension...)
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Figure 17 : Générateur d’hémodialyse
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Figure 18 : Fistule artério-veineuse radiale
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Il. Etude épidémiologique des candiduries

1. Agents pathogénes responsables[8,9,10]

Les levures du genre Candida sont des organismes microscopiques classés dans le régne
des Fungi. Ce sont des espéces eucaryotes dépourvues de pigments assimilateurs et sont donc

hétérotrophes, vivants en parasite ou en saprophyte.

Actuellement, le genre Candida fait partie du Regne des Fungi , Phylum : Ascomycota ,
Subphylum: Ascomycotina , Classe : Saccharomycetes , Ordre : Saccharomycetales , Famille :
Saccharomycetaceae [11]. Les especes du genre Candida , sont des levures vivant a I’état
commensal chez ’Homme, habituellement présentes au niveau des muqueuses orales, gastro-

intestinales, génitales et parfois sur la peau.

Certaines especes, peuvent devenir opportunistes et étre responsables de manifestations
cliniques diverses chez les patients ayant des facteurs prédisposants, on parle alors de
candidoses [12]. Candida albicans est I’espéce la plus fréquente mais encore la principale levure
impliquée en pathologie humaine. C’est un saprophyte des muqueuses digestives et génitales et

sa présence sur la peau est systématiquement pathogéne.

Nous distinguons aussi les especes dites non-albicans dont les plus fréquentés en

pathologie humaine sont : C. glabrata, C. parapsilosis , C. tropicalis , C. krusei .

2. Etude de population

a. SelonI’age :

Les candiduries sont principalement fréquentes chez les sujets dgés. Donnée confirmée
par I’étude Slovake de S. Krcmery qui a rapporté que la majorité des patients atteints de

candidoses urinaires sont d’age supérieur a 62,4 ans.[13]
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L’étude qui a été réalisé au sein des services de néphrologie dans différents hopitaux aux
états unis d’Amérique, incluant 327,993 patients avec une IRCT a démontré que I’dge moyen

des patients candiduriques est de 62.26 ans avec des extrémes a 55 ans et 76 ans [14].

Les résultats trouvés dans notre étude se rapprochent sensiblement aux données publiées
puisque I’age moyen des patients candiduriques est de 60,5 ans avec des extrémes a 70 ans et

46 ans.

b. Selon le sexe:

Dans la majorité des résultats publiés dans la littérature, le sexe le plus touché est le sexe
féminin. Notamment I’étude de Sellami faite au CHU de Sfax a Tunis a démontré que 34 femmes

présentaient une candidurie contre 11 hommes [15].

D’autres travaux dans le méme sujet, ont montré une prédominance féminine tel que
I’étude rétrospective sur 10 ans du PrMari6 Gajdacs réalisée en Hongrie dont les résultats ont

trouvé un sexe ratio F\H de 2,15 [16].

Cependant dans d’autre travaux du méme genre comme celui de S.Krcmery en Slovaquie,
on note une légéreprédominance masculine des patients candiduriques, sur 50 patients 26

hommes sont touchés contre 24 femmes[13].

Dans notre étude le sexe féminin est le plus touché, (75%) de femmes et seulement (25%)

d’hommes soit un sexe ratio F/H égal a 3.

3. Prévalence des candiduries

La prévalence de la candidurie est estimée entre 1 a 11% [17,18]. Cependant, toutes les
études affirment néanmoins que les candiduries ont tendance a augmenter de plus en plus suite
au profil particulier des patients et aux moyens thérapeutiques et diagnostic qui y sont

employés.
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Dans le méme sens I'étude réalisée par Abdeljalil Chemlal au service de néphrologie a
Oujda ainsi que I'étude réalisée par Kauffman au USA et qui englobent des patient
IRCT,ontrévélé que C. albicans était I'’espece la plus fréquemment isolée avec respectivement

(51.8%) et (68%).[19,20].

Dans notre étude la prévalence des candiduries est plus élevée, elle est de I'ordre de
15,5%. Les espéces les plus incriminées sont Candida albicans qui constitue I'espéce la plus

isolée (75%), suivis parle Candida glabrata (15%).

Nos résultats se rapprochent sensiblement de la majorité des études publiées. Ainsi, selon
une enquéte francaise multicentrique réalisée dans 15 centres hospitaliers universitaires, les
résultats on révélé une prédominance de I'’espéce C. albicans avec un taux de 49% des 133
levures identifiées, C. glabrata se classait au second rang avec 20%, suivi de Candida spp (16%)

et de C. tropicalis (11%) [17].

L’étude de XistoSenaPassos au Brésil a démontré que les espéces prédominantes étaient
C.albicans, isolée a partir d’urine de 69,1% des patients (47/68), suivie de C. glabrata avec un

taux de 7,4% (5/68) [21].

Cependant, d’autres travaux dans le méme sujet, ont montré une prévalence de Candida
glabrata comme principale espéce responsable des candiduries. Notamment dans I'étude
prospective réalisé au CHU Habib-Bourguiba, Sfax (Tunisie ) qui a démontré que C. glabrata est

I’espece la plus fréquemment isolée (84,4 %) suivi du C. albicans (15,6 %) [22].

-39 -



La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

lll. Etude Physiopathologique des candidoses urinaires

1. Mode d’action

La candidurie résulte de la colonisation des voies urinaires par le Candida qui peut se faire
par voie ascendante, suite a une contamination due a la flore digestive ou vaginale ( manque

d’hygiéne, sonde urinaire) ou par voie hématogene, ou lors d’une candidose invasive et donc

d’une candidémie.[23,24,25] .

CANDIDURIE
Mécanisme physiopathologique

{Candidose systémique et (ou) profonde)
Voie hématogéne

.
[ REIN

colonisation 7 = CANDIDURIE = infection ?

Vole ascendante
{colonisation ou infection régionale d'origine digestive ou vaginale)

Figure 19 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans les candiduries.

a. Infection ascendante

Une infection survient quand un micro-organisme, habituellement une bactérie provenant
du tube digestif, pénetre dans l'uretre puis dans la vessie et commence a se multiplier.
Ainsi, l'infection est habituellement ascendante, c'est a dire que l'infection est d’abord

dans l'uretre (urétrite), puis remonte dans la vessie (cystite), et éventuellement jusqu’aux reins

(pyélonéphrite).
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Chez la femme, lalongueur de l'uretre qui est plus courtetla colonisation vaginale par le

Candida sont des facteurs de propagation de I'infection.

Les pyélonéphrites peuvent se produire surtout en cas de reflux vésico-uréteral ou
d’obstruction du flux urinaire, de stase urinaire, de cathéters urétraux ou vésicaux, et de

diabete sucré.[26-27-28-29]

b. Infection hématogene :

La plupart des patients atteints de candidose rénale hématogene ne présentent pas de
symptomes attribuables a une atteinte rénale, mais ont de la fiévre résistante aux
antibiotiques, une candidurie et wune altération inexpliquée de la fonction rénale.
Occasionnellement, une nécrose papillaire ou des abcés intra rénaux ou péri néphrétiques
entrainent douleur, fievre, HTA et hématurie. Les patients présentent des manifestations de
candidose dans d'autres foyers (p. ex., SNC, peau, yeux, foie, rate)[35].

Une cystite peut étre dlie aussi a une contamination hématogeéne, surtout chez les patients

immunodéprimés présentant des facteurs de risque d’infection candidosique[26,27,29] .

2. Facteurs de risques

On notes plusieurs facteurs de risque capable de causer une prolifération fongique, dont le
diabete sucré, antibiothérapie, cathétérisme urinaire, intervention chirurgicale récente,
immunodéficience, séjour a long terme a I’hopital, séjour en réanimation, age avancé [33],
cathéters urinaires, anomalies des voies urinaires, leucémie, sexe féminin, transplantation de la
moelle osseuse, hémodialyse, malnutrition ou nutrition parentérale, cathéters veineux centraux
et HIV (traitement antirétroviral) tous peuvent créer un milieu propice permettant la colonisation

par le candida[30,31,32].
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2.1 Cathétérisme urinaire :

Le cathéter vésical est une voie importante d'entrée pour les micro-organismes dans les
voies urinaires. Tous les cathéters sont colonisés, surtout s'ils ne sont pas souvent changés et

deviennent donc une source slre de contamination.

L’étude menée par Milena Melges a démontré que sur les 93 patients candiduriques, 83

avaient un cathéter urinaire soit un taux de 89,2% [84].

A I'hopital militaire de rabat, I’étuderéalisée a montré que sur les 46 patients ayant

développé une candidurie, 43 (93,48%) étaient porteurs de sonde urinaire [18].

Selon I’étude de Sellami, les 56 patient ayant présentéune candidurie avaient une sonde

urinaire [22].

Dans notre étude le taux de candidurie chez les patients sondés est statistiquement non
significatif vu la faible taille de I’échantillon et I'absence de sondage urinaire dans la population
étudiée.

2.2 Diabéte sucre :

Le diabete est considéré comme un facteur de risque majeur dans les infections
candidosique, chez la femme diabétique la colonisation vulvaire par le Candida augmente, ainsi
qgue la colonisation urinaire suite a la présence d’une glycosurie,les défenses phagocytaires de
I’hote contre ce pathogéne diminuent aussi laissant au candida un milieu propice pour sa

multiplication.

En outre, les patients diabétiques ont plus souvent des sondes urinaires et sont beaucoup
plus traités par des antibiotiques en comparaison avecla population générale, facteur de haut

risque pour l'acquisition de ces pathogenes.[26,29].

L’étude d’Abbott C.Kevin a bien montré I'effet du diabéte sur la prolifération fongique, 46%

des patients atteints de candidose étaient diabétiques.[14].
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Dans I’étude de Rivett on remarque que 14% des patients ayant une candidurie sont
diabétiques alors que l'incidence de la candidurie n'était que de 1,7% chez tous les autres

patients hospitalisés[34].

Selon I'étude de Kabbage, sur les 46 patients candiduriques, 20 (43,48%) patients étaient

diabétiques [18].

L’étude de Selami en Tunisie a démontré que 21% des patients candiduriques sont

diabétique[22].

L’étude de XistoSenaPassos elle, n’a isolé que 7,4% seulement des patients parmi les 68

patients candiduriques qui sont diabétiques[21].

Dans notre étude 7 patients (26%) étaient diabétiques parmi les 26 inclus. Sur les 4

patients candiduriques, 2 étaient diabétiques.

2.3 Traitement antibiotique :

La flore intestinale chez un sujet adulte est colonisé a 30% par le Candida. Mais une fois
I'individusous antibiothérapie prolongée a large spectre, la colonisation approche les 100%. Les
antibiotiques par voie systémique influencent la prolifération et/ou la virulence des Candida en
favorisant la colonisation de I'intestin en altérant la flore bactérienne endogéne dans l'intestin et

le vagin mais aussi dans le méat urétral.

Il semble également que les candiduries soient pour la plupart précédées par une
bactériurie. Les facteurs spécifiques qui prédisposent un patient a une candidurie, mais pas a

une bactériurie, en dehors de la durée d'hospitalisation, sont encore mal connus.[26,29].

Sur les 26 patients inclus dans notre étude, 8 ont recu une antibiothérapie a large spectre
soit 30% des patients inclus, 2 (50%) patients sur 4 ayant développé une candidurie étaient sous

antibiothérapie a large spectre.
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L’étude faite par Milena Melges au Brésil a démontré que 35 sur 93 soit (37%)des patient

inclus dans I’étudeont déja eu recoursa une antibiothérapie a large spectre.[84].

L’étude de S. Krcmery a démontré que 96% des 50 patients analysés ont déja eu recours a
une antibiothérapie dans les 7 jours précédent leur hospitalisation, 18 de ces patients ont déja
été traités par une mono antibiothérapie, 18 avec une double thérapie et 12 avec triplethérapie
antibiotiques ouplus. La plupart de ces patients soit 40 sur 50 ont déja utilisé des

céphalosporines de 3eme génération[13].

L’étude de Sellami a démontré que parmi les 56 patients présentant une candidurie, 53

(94%) ont recu un traitement antibiotique a large spectre [22].
2.4Chirurgie

La chirurgie de I'appareil urogénital est un facteur de risque majeur des candiduries ainsi

gue la chirurgie abdominale et les opérations de transplantations [26].

Dans notre étude, parmi les patients qui ont bénéficié d’une intervention abdomino-
pelvienne (15%) ont développé une candidurie mais cela est statistiquement non significatif vu la
faible taille de I’échantillon ou de I’existence de plusieurs données manquantes de la variable
étudiée.

2.5IRCT :

Aujourd’hui, I'incidence des maladies rénalesdont I'insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT) augmente, probablement en raison du manque de sensibilisation a la santé rénale et au

diagnostic insuffisant de maladies rénales débutantes.

Le diabéte prend de I'ampleur aupres des pathologies rénales chroniques comme une

pandémie car il est 'une des principales causes de I'IRCT.

Par conséquent, I'incidence de I'IRC augmente a un rythme plus rapide [41].
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Les patients IRCTtrouvent toujours leurs systémes immunitaires altérés et donc sont

souvent sujets au infections opportunistes notamment la candidose.

Les altérationsdans le systéme immunitaire chez les IRCT s’expliquentpar desmécanismes
impliquant des défauts dans les cellules T, dans la production d’anticorps, et méme dans la

présentation et la reconnaissance d’antigenes.[42,43]

2.6 Autres facteur de risque :

D'autres facteurs ont été évoqués comme les ages extrémes, le sexe féminin, les thérapies
immunosuppressives, les sujets immunodéprimés (IRCT9) ou neutropéniques, les hémopathies
malignes et les maladies auto-immunes, les anomalies fonctionnelles ou anatomiques de
I'appareil urinaire notamment les pathologies obstructives (lithiase, tumeur...), les cathéters

intraveineux, la radiothérapie et la tuberculose urogénitale [13,34,37].

Concernant la corticothérapie et les immunosuppresseurs notre étude ne montre aucune
corrélation nette avec la candidurie alors que dans I’étude de Milena Melges au Brésil on note
une corrélation statistiquement significative entre candidurie et corticothérapie,46% des patients

sous corticothérapie presentaient une candidurie.[84]

Chez la femme, la candidurie est favorisée par la faible longueur de [l'uretre, la
modification de I'acidité vaginale par la diminution normale des cestrogénes et des sécrétions
vaginales apres la ménopause et par certaines habitudes d’hygiene (douches vaginales avec des
produits qui déséquilibrent la flore bactérienne habituelle du vagin). Chez I’lhomme, la longueur
de 'uretre et les sécrétions prostatiques acides expliquent en partie la rareté de ces candiduries

chez le jeune homme.
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Chez le plus agé, la diminution de ces sécrétions et surtout la mauvaise vidange

prostatique favorise la survenue de ces candiduries.

Dans notre étude, sur les 4 patients ayant développé une candidurie, T1seul était de sexe

masculin soit un sex-ratio F/H de 3.

Concernant I’age médian des 4 patients candiduriques, il était de 60,5 avec des extrémes a

70 ans et 46 ans.

IV. Etude des manifestations et tableaux cliniques des candidoses

urinaires chez les IRCT

La colonisation urinaire par le Candida peut se manifester différemment d’un patient a
I’autre, elle peut étre asymptomatique et donc elle n’est démontrée que biologiquement, comme
elle peut se révéler par plusieurs tableaux cliniques plus ou moins sévéres comme une cystite,
une pyélonéphrite, une obstruction urinaire aigue avec des coliques néphrétiques, une

insuffisance rénale aigue ou chronique ou méme un tableau septique avec une candidémie.

Dans notre étude nous constatons que la majorité des patients candiduriques ne
présentent aucun signe d’infection urinaire basse, seulement 15 % des patients candiduriques
avaient une fievre, 35 % des patients avec candidurie présentaient des BM nos résultats

rejoignent donc ceux figurant dans la littérature.

L’étude faite a I’hopital militaire de Rabat rapporte que la majorité des patients avec une
candidurie étaient asymptomatiques 63,04 %, 23,91 % avaient une fievre isolée et 8,9 %
présentent des signes d’infection urinaire basse (dysurie, mictions impérieuse, douleurs

lombaires).[18]
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Dans I’étude de Chabasse (France) on trouve que 89% des patients avec candidurie sont
asymptomatiques et seulement 11% avaient des signes cliniques orientant vers une infection

urinaire [17]

L’étude américaine de kauffman rapporte que seulement 2% des patients candiduriques

présentent des signes d’infection urinaire basse, les 98% restant étaient asymptomatiques[25]

1. Candiduries asymptomatiques

La majorité des candiduries sont asymptomatiques[38]. Elles sont transitoires, sauf chez le

diabétique ou le patient sondé ouelles sont souvent persistantes et difficiles a traiter.

Chez un sujet sain, la candidurie peut disparaitre spontanément ou aprés la prise en
charge du facteur de risque prédisposant, et donc apreés une ablation de sonde urinaire, apres

I’arrét d’une antibiothérapie ou apres un équilibrediabétique correcte[27].

2. Candiduries symptomatique :

2.1 Atteintes rénales parenchymateuses

La pyélonéphrite candidosique est souvent du a la formation de micro abcésrénaux au
niveau du parenchyme mais peut aussi étre la conséquence d’une obstruction aigue du tractus
urinaire par des formations fongiques, nommeées les Fungus balls constituées de pseudo
filamentsmycéliens favorisé par le diabéte, la stase urinaire, la nécrose papillaire et le sondage
urinaire et entrainant des coliques néphrétiques typiques pouvant évoluer vers une insuffisance

rénale aigue ou chronique.

L’échographie, la cystoscopie ou l'urographie intraveineuse permettent de suspecter ces

formations fongiques [23,26,27,29,39].
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2.2 Cystites a Candida

Souvent rares et pauvres cliniquement avec une symptomatologie typique de cystite
bactérienne (Dysurie, douleur sus pubienne), la fiévre est souvent absente au moment du
diagnostic, néanmoins elle reste la forme symptomatique la plus fréquente et est souvent
associéea des facteurs favorisants spécifiques tel que le diabete, le sondage vésical, les

malformations urinaires et les actes chirurgicaux des vois urinaires.[26,27,29,40].

2.3 Candidémie secondaire a une candidose rénale

Les signes cliniques sont ceux d'une bactériémie avec une fievre élevée, une instabilité des
parametres hémodynamiques et une insuffisance rénale modérée [23,26,29]. Les hémocultures
sont contributives dans prés de 50% des cas. Les manifestations oculaires ou cutanées de

dissémination sont exceptionnelles.

2.4 Candidose invasive chez les IRCT :

L’insuffisance rénale chronique est un facteur de risque évident lié au développement de la

candidémie nosocomiale.

L’étude faite par Kevin C.abbott aux USA, englobant 327,993 patients atteint d’IRCT dont
1550 hospitalisés pour infection fongique a candida et sous traitement par hémodialyse a
démontré que chez ces patients la candidose se manifestait en plusieurs tableaux, en plus de
I'infection urinaire qui représente 17% soit 274 des sujets hospitalisés, on note la candidose
cesophagienne a un taux de 25%, une candidose pulmonaire a23%, une candidose disséminée a

18%, ainsi qu’une endocardite candidosique a 0,5%.[44].

L’étude faite par Kivanc Serefhanoglu a Ankara en Turquie qui a concerné 803 patients

IRCT sous hémodialyse a démontré que 114 patients avaient une candidémie.[45].
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3. Candidose et hémodialyse :

C. Abbott a bien démontré dans son étude que I’hémodialyse est bien un facteur de risque
concernant les infections fongiques, parmi les 1960 patients hospitalisés pour infection

fongique, 87% étaient sous traitement d’entretien par hémodialyse. [44].

V. Diagnostic biologigue des candidoses urinaires :

Le diagnostic biologique d’une candidose [46,47] repose essentiellement sur la mise en

évidence et I'identification de I'espéce en cause. Ce diagnostic passe par plusieurs étapes :

1. Les prélévements urinaires

1.1. L examen direct :

L'intérét de lI'examen direct en est sa rapidité. En cas de résultat positif, I'interprétation
doit tenir compte du site de préléevement (site normalement stérile ou non), des facteurs de

risques présents chez le patient et de la clinique associée.

Il peut étre réalisé a I'état frais dans du sérum physiologique (visualise aussi Trichomonas

vaginalis dans les sécrétions vaginales, en plus des levures).

L’utilisation d'un éclaircissant additionné ou non d’un colorant (solution de potasse 10 a

30%, solution de noir chlorazole E ou d'un fluorochrome), donne de meilleurs résultats.

L’examen direct permet une orientation rapide du diagnostic. Les levures apparaissent
sous forme arrondie ou ovalaire, de 4 ym a 8 pm, éventuellement bourgeonnantes. La présence
de filaments oriente vers les especes capables d’en produire (C. albicans) et élimine ainsi C.
glabrata, incapable de filamenter. Les levures sont également visibles sur des frottis colorés au

MGG ou au Gram (les levures sont a Gram positif).
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1.2. La culture :

Les levures du genre Candida croissent sur de nombreux milieux. L’inhibition de la pousse
des bactéries est nécessaire pour individualiser les levures. Les cultures sont donc réalisées sur
milieu de Sabouraud additionné de chloramphénicol ou de gentamicine. Les colonies de levures

sont blanc créeme. Les champignons de type Candida poussent a 37 °C en 48 heures environ.

Figure 20 : Candida albicans : Aspect macroscopique sur gélose au Sabouraud [Photo du

Laboratoire de Parasitologie Mycologie, Hopital militaire Avicenne Marrakech].

1.3. L’identification :

Le développement des colonies se fait en 24-48h. L'identification se fait aprés isolement

sur:
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KD
£

milieu Sabouraud: les colonies apparaissent blanc-crémeuses, pouvant avoir une

surface lisse ( C. albicans ), brillante ( C. glabrata ), séche et plissée ( C. krusei . et
C. tropicalis ) ;

milieu chromogéne tel que le Chromagar, les colonies apparaissent pigmentées,

pouvant étre vertes ( C. albicans ), rose pale ( C. krusei ) ou encore bleu métallique (

C. tropicalis ).

Cette identification n’est cependant qu’un simple moyen d’orientation.

L’identification plus spécifique des espéces du genre Candida repose sur [26]:

.0

>

/e test de blastése ou test de filamentation, en suspension dans un milieu riche

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

la_recherche de chlamydosporessur milieux pauvres tels que RAT, RA ouPCB, a

25°C, les blastospores de C. albicans forment un pseudomycélium qui porte des
spores arrondies a paroi épaisse, ce sont les chlamydospores

les milieux RAT, RA ou PCB, permettent de confirmer le genre Candida.

l"auxanogramme (APl 20C AUX) :Qui est I’étude de I'assimilation des sucres par

voie oxydative par les différentes especes de Candida. De nombreuses galeries

basées sur ce concept sont commercialisées.
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VI. Prise en charge des candiduries

La prise en charge des candiduries est trés hétérogene [48,49]. L'absence de définition
simple d’infection urinaire a Candida associée a la rareté des essais thérapeutiques explique
certainement la difficulté a obtenir un consensus pour le traitement des candiduries. L’apport
des nouvelles molécules ou classes d’antifongiques reste limité pour les infections urinaires

fongiques avec une littérature pauvre.

1. Antifongigues disponibles

Il existe quatre grandes familles d’agents antifongiques : les polyénes (amphotéricine B et
dérivés) et les azolés qui agissent sur l’ergostérol de la membrane cellulaire fongique, la
S5fluorocytosine qui agit sur la biosynthése de I’ARN et la synthése protéique et les

échinocandines qui inhibent la synthése des 1-3 glucanes de la paroi fongique.

a. L’amphotéricine B et ses dérivés

La majorité des données cliniques disponibles pour I'amphotéricine B concerne sa forme
classique. Les formulations lipidiques d’amphotéricine B, développées plus récemment, ont un
meilleur profil de tolérance. L’administration se fait habituellement par voie intraveineuse.
L’utilisation parentérale d’amphotéricine B est associée a une toxicité rénale de type
tubulopathie et des manifestations générales immédiates (fieévre, frissons. . .) au moment de
I'injection. Pour certains auteurs, l'utilisation de traitements courts (trois a cinq jours) voir en
dose unique a 0,3 mg/kg par jour permet d’en limiter la toxicité pour les infections urinaires
basses [52]. L’instillation d’amphotéricine B intravésicale reste trés sujette a discussion.

Si I'efficacité immédiate avoisine celle du fluconazole oral, ce traitement est lourd et ne
permet qu’une régression le plus souvent transitoire de la candidurie. Elle ne devrait pas étre

utilisée comme moyen thérapeutique (grade C) [50,51].
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b. Les dérivés azolés

Il s’agit du fluconazole, de [l'itraconazole, du kétoconazole, du voriconazole et du

posaconazole.

Le fluconazole et le voriconazole sont principalement utilisés pour le traitement des

candidoses.

Ces deux composés sont disponibles par voies intraveineuse et orale. lls possédent une

bonne absorption digestive.

La voie orale doit toujours étre privilégiée si le patient est capable d’avaler le traitement.

Les dérivés azolés peuvent interagir avec de nombreux médicaments substrats des

cytochromes.

Les effets indésirables les plus fréquents sont le risque d’hépatite et de toxidermie. Le
voriconazole peut entrainer des troubles visuels (photopsies, troubles de la vision des couleurs),

chez 30 % des patients environ dans les études précliniques, souvent transitoires.

Il entraine aussi une photosensibilité nécessitant I’emploi d’une protection solaire efficace,
en particulier lors d’une prise prolongée [53]. Les dérivés azolés sont contre-indiqués chez la

femme enceinte.

La voie intraveineuse est contre-indiquée pour le voriconazole lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 50 mL/min enraison de I'accumulation de I'excipient contenu dans le
soluté. La plupart des dérivés azolés ont un métabolisme hépatique et des concentrations

urinaires faibles [54].
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Le fluconazole a le meilleur profil en termes d’interactions médicamenteuses, de toxicité et
de concentrations urinaires [48]. Il est éliminé sous forme active dans les urines a des
concentrations supérieures aux concentrations minimales inhibitrices pour la plupart des

especes de Candida en dehors de nombreuses souches de C. glabrata et de I’espéce C. krusei.

Ainsi, le fluconazole est le traitement azolé de premiére intention pour les candiduries
[54]. Les posologies recommandées sont celles des infections fongiques invasives avec une dose

de charge de 400 mg le premier jour, puis 200mg /j ensuite en une prise quotidienne [54].

Une adaptation de la dose de fluconazole est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. La

place des autres dérivés azolés dans la prise en charge des candiduries reste mal définie [54].

c. Flucytosine

Ce traitement disponible par voie orale est excrété dans les urines sous forme active. La
plupart des souches de Candida sont sensibles en dehors de C. krusei. La flucytosine reste
d’indication limitée avec le risque d’émergence rapide de mutants résistants sous monothérapie.

Les effets indésirables sont une toxicité médullaire, hépatique et digestive [54].

d. Les échinocandines

La caspofungine est la premiére molécule commercialisée de cette famille qui comprend
aussi I'anidulafungine et la micafungine. La filtration glomérulaire des échinoccandines est faible
avec des concentrations urinaires basses pouvant limiter leur efficacité lors du traitement des

candiduries [55].

I Ny a pas suffisamment de données concernant le traitement des candiduries pour

recommander actuellement leur utilisation en dehors de cas particuliers [16].

En revanche, leur bonne tolérance et leur spectre d’action placent les échinocandines dans

les traitements de premiere ligne des candidoses systémiques [51].

- 54 -



La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

Tableau VIII : le spectre d’activité habituel des antifongiques sur les principales espéces de

Candida sp

Tableau 2 Spectres d'action des différents antifongiques.
Table 2 Antifungal spectrums.

Candida Amphotéricine B Flucytosine  Fluconazole  Itraconazole  Voriconazole  Caspofungine
albicans S SIR § S § §

glabrata S 5 SDD/R SOD/R 51 3
parapsilopsis § § S § § 511
tropicalis 5 5 5/50D 5 5 S

krusei S/l IR R SOD/R § §

lusitaniae SIR 5 5 5 § §

§ ¢ sensible ; SOD ; sensibilité dose dépendante ; | : intermédiaire ; R : résistant,

2. Indication thérapeutique

a. Choix moléculaire et toxicité chez le patient insuffisant rénale :

Le fluconazole est un médicament antifongique trés largement utilisé chez des patients
qui souvent présentent une insuffisance rénale (réanimation, infectiologie, hématologie...). Une

bonne connaissance de son maniement chez ce type de patient est donc essentielle.

Les principaux effets indésirables rapportés sont a type de nausées, céphalées, rashs

cutanés, douleurs abdominales, vomissements et diarrhées.

La fréquence d’apparition de ces effets secondaires était relativement faible (16 %)
parmis les 4000 patients traités par fluconazole au moment ou ces données ont été rapportées

dans la littérature [61].

L’élimination du fluconazole s’effectue majoritairement sous forme inchangée dans les

urines. Il est donc nécessaire d’adapter la posologie chez le patient insuffisant rénal

Le fluconazole est également potentiellement hépatotoxique. Cependant, des essais

controlés vs placebo n’ont pas mis en évidence de risque particulier d’hépatotoxicité liée au
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fluconazole chez des sujets dont les marqueurs habituels de toxicité hépatique étaient étudiés
(ASAT), (ALAT), phosphatases alcalines, gammaglutamyl transférases (gamma GT) et bilirubine)
malgré une augmentation significative de certaines de ces enzymes chez environ 1 % des sujets

[61].

b. Traitement chez I’insuffisant rénal :

La pharmacocinétique du fluconazole est modifiée chez le patient insuffisant rénal du fait
de la forte participation du rein dans I’élimination de ce médicament. Ainsi, il a été montré que
la demi-vie du fluconazole augmente jusqu’a 98 h chez le patient insuffisant rénal sévére dont
la clairance de la créatinine est inférieure a 20 ml/min, alors qu’elle n’est que d’environ 30 h

chez le sujet ayant une fonction rénale normale [58].

Il est donc nécessaire d’adapter la posologie du fluconazole chez le patient insuffisant
rénal. En effet, en 'absence de diminution de la dose unitaire administrée ou d’un allongement
de l'intervalle d’administration, le médicament risque de s’accumuler et d’induire des effets

toxiques.

Ainsi, chez les patients dont la clairance de la créatinine est comprise entre 10 et 60
ml/min, il est recommandé de diminuer de 50 % les posologies d’entretien du fluconazole, en
diminuant la dose unitaire de moitié ou en doublant I'intervalle d’administration, quelle que soit

I’indication.

Chez ces patients, I'adaptation de la posologie porte uniquement sur la dose d’entretien et
non sur la dose de charge qui doit étre identique a celle du patient ayant une fonction rénale

normale, comme il est d’usage pour la plupart des médicaments [59,60].

Pour les patients dont la clairance de la créatinine est supérieure a 60 ml/min, il n’est pas

nécessaire d’adapter la posologie du fluconazole.
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Dans l'indication de candidose vaginale ou périnéale, I'administration du fluconazole

s’effectue en une prise orale unique de 150 mg. L’administration n’étant pas répétée, il n’est

pas nécessaire de diminuer la dose administrée chez le patient insuffisant rénal.

Tableau IX: Posologie du fluconazole per os chez le patient IR[58].

Clairance de la créatinine Posologie

(ml/min) Candidose oropharyngée ou buccale atrophique Candidose vaginale ou périnéale
Premiére dose Doses suivantes Dose unique
60-30 50 mg 50 mg toutes les 48 h 150 mg
ou
25 mg toutes les 24 h
30-10 S0mg 50 mg toutes les 48 h 150 mg
ou
25 mg toutes les 24 h
HD S0mg S0mg 150 mg

aprés une séance d’hémodialyse

DPCA S0mg
HDVVC S0 mg

3 fois par semaine aprés chaque séance
d’hémodialyse

50 mg toutes les 24 h

50 mg toutes les 24 h

(en fonction des concentrations
plasmatiques)

aprés une séance d'hémodialyse

150 mg
150 mg

HD, hemodialyse ;
DPCA, dialyse péritonéale continue ambulatoire ;
HDVVC, hémodialyse veinoveineuse continue.
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Tableau X: Posologie du fluconazole 1V chez le patient IR[58].

Clairance de la créatinine  Posologie dans |'indication de candidose

(ml/min) Candidose cesophagienne ou urinaire Candidose systémique
Premiére dose Doses suivantes Premiére dose Doses suivantes
60-30 100 4 200 mg 1004200 mg toutes les48h 800 mg 400 mg toutes les 48 h
ou ou
50 & 100 mg toutes les 24 h 200 mg toutes les 24 h
30-10 100 4 200 mg 1004200 mg toutes les48h 800 mg 400 mg toutes les 48 h
ou ou
50 4 100 mg toutes les 24 h 200 mg toutes les 24 h
HD 100 & 200 mg 100 a 200 mg 800 mg 400 mg
aprés une séance 3 fois par semaine aprés aprés une séance 3 fois par semaine aprés chaque
d’hémodialyse chaque séance d’hémodialyse  d’hémodialyse séance d’hémodialyse
DPCA 100 4 200 mg 200 mg toutes les 48 h en 100 & 200 mg 200 mg toutes les 48 hen
intrapéritonéal sur 12 h intrapéritonéal sur 12 h
HDVVC 100 4 200 mg 100 a 200 mg toutes les24h 800 mg 400 mg toutes les 24 h

(en fonction des
concentrations plasmatiques)

(en fonction des concentrations

plasmatiques)

HD, hémodialyse ;
DPCA, dialyse péritonéale continue ambulatoire ;
HDVVC, Hémodialyse veinoveineuse continue.

c. Candidurie asymptomatique :

Chez le sujet sain non sondé, la candidurie disparait souvent spontanément. Chez le

patient sondé, I'ablation du matériel permet la résolution de la candidurie pres d’une fois sur

deux et constitue donc la premiére étape de la, prise en charge.

En cas de simple remplacement du matériel, I'efficacité est souvent transitoire avec une

colonisation rapide du nouveau matériel [52].

Il est également nécessaire de corriger les facteurs favorisants la candidurie : équilibrer un

diabéte sucré, arréter si possible une antibiothérapie ou un traitement immunosuppresseur. Une

bonne hydratation et la correction des troubles de la vidange vésicale sont aussi a prendre en

charge. Une échographie des voies urinaires peut se révéler nécessaire afin d’éliminer

I'existence d’un obstacle ou corps étranger favorisant la récidive ou la survenue d’une

complication [52].
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Lorsqu’il est indiqué, le traitement antifongique de premiere intention est le fluconazole
per os. [25,57].
En cas de résistance au fluconazole, s’il existe une indication thérapeutique,

I’lamphotéricine B déoxycholate peut étre utilisée.[25,23].

Lorsqu’un traitement est mis en place en vue d’un geste sur les voies urinaires, la durée
optimale de traitement n’est pas déterminée. Elle doit encadrer le geste sur quelques jours

(grade C). Un ECBU de controle doit étre effectué avant le geste pour vérifier sa stérilité.

d. Prévention des candiduries

Compte tenu des faits décrits ci-dessus, et étant le C.albicans un micro-organisme
commensal et qui est présent chez tout étre humain, il est important de controler le nombre et
I'importance de sa croissance surtout chez les sujets prédisposés tel que les hémodialysés
chronique. La prévention reste le traitement le plus efficace, bien plus que I’éradication de la
levure a l'aide d'agents antifongiques synthétiques ou naturels, il est fondamental de s'attaquer

et modifier les facteurs de prédisposition.

Par conséquent, il faut maintenir une bonne hygiéne personnelle est essentielle. En outre,
étant donné que les femmes sont plus sujettes a ce type d'infection, une bonne hygiéne vaginale

et buccale est essentielle, afin de réduire la probabilité d'apparition de la candidose [62,63].

Depuis que les infections profondes ont augmenté, principalement dans les hopitaux, il
faut tenir compte des aspects suivants : les sondes et les cathéters doivent étre régulierement
surveillés et retirésdes que possible ; et la fréquence, la durée, I'amplitude, et les quantités

d’antibiotiques doivent étre réduits au minimum [63,64].
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Il n'est pas moins important d'éviter certains facteurs de risque, tels que les régimes
alimentairesriches en sucre et pauvres en vitamines et en minéraux, ou l'automédication

antibiotique a répétition sans consultation préalable.

e. Prévention des infections sur endoprothése urétérale (=sonde JJ)

La prévention des infections sur prothése urétérale nécessite un remplacementrégulier du
matériel tous les 3-6 mois en fonction du risque du patient. Il peut ainsi étre proposé un
changement tous les 3 mois des sondes JJ] a demeure parmi les groupes a haut risque de
contamination fongique (diabete, insuffisance rénale, néphropathie diabétique) et en cas
d’urines infectées ou de leucocyturie significative, afin de prévenir la colonisation microbienne

du stent urétéral, ou encore en cas de sepsis urinaire sur JJ, apres traitement du sepsis.

Aucune étude ne permet cependant de prouver le bénéfice d’'un changement plus fréquent
des sondes JJ ou d’une antibioprophylaxie avant I'insertion des stents au sein de groupes a
risque ; la littérature permet cependant de confirmer que la colonisation des stents augmente

avec la durée de leur insertion[54].

f. Traitement prophylactique :

Un traitement prophylactique se définit par tout traitement administré en vue d’une
prévention de la survenue d’une infection fongique a candida, chez une population déterminée
sans prendre en compte les risques individuels [65]. Cependant le fluconazole peut étre utilisé

comme traitement prophylactique [40].
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L’incidence des candiduries chez les IRCT a considérablement augmenté durant ces

dernieres années, les résultats de notre étude confirme ce constat et montrent que I’association

des facteurs de risque retrouvée est significative : antibiothérapie a large spectre, diabéte,

sondes urinaires , et immunodépression,pourraient prédire d’une candidurie et par conséquent

d’une infection invasive, ce qui justifie une surveillance mycologique permanente et rapprochée

pour une précocité diagnostique et une meilleure prise en charge thérapeutique.

Il serait souhaitable que les résultats de cette étude soient complétés par d’autres portant

sur des effectifs plus grands et ciblés, surtout au sein des services de néphrologie qui

demeurent les plus concernés.

De méme des études multicentriques entre plusieurs centres hospitalo-universitaires sont

souhaitables afin de disposer de données a I’échelle nationale.
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. Diagnostic biologigue

La présence de candida dans les urines peut signifier une contamination, une colonisation
ou une infection. A ce jour, il n'existe pas de méthodes fiables pour différencier la colonisation
d’une véritable infection. Il est donc essentiel de confronter les résultats mycologiques a la

clinique afin de distinguer les différentes situations.

Le diagnostic des candiduries passe par une suite logique d’étapes que le biologiste doit
réaliser minutieusement. Ces étapes comportent un examen direct, une mise en culture sur
milieu spécifique des levures du genre candida, une identification de la levure isolée et enfin un

antifongigramme pour étudier la sensibilité des souches isolées a différents antifongiques.

Il y a une multitude d’examens et de kits commercialisés pour I'identification de ces
levures, cependant, nous nous limiterons dans notre travail a la démarche diagnostique adoptée
au laboratoire de parasitologie mycologie de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech, démarche
qui suit par ailleurs les recommandations des différentes conférences de consensus dans le

diagnostic et la prise en charge des infections fongiques invasives.

1. Diagnostic direct

1.1. Prélévement

Le prélévement est une étape cruciale dans le diagnostic des candiduries, car de sa qualité
dépend la fiabilité des résultats. Il doit étre réalisé avant tout traitement antifongique et en
guantité suffisante. La ponction sus-pubienne fournit le prélevement les plus représentatif de

'urine intra vésicale.
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D’autres prélévements moins invasifs et adaptés aux différentes situations cliniques sont
utilisables avec un niveau de fiabilité acceptable : prélévement dit a la volée en milieu de jet dans
des flacons stériles, prélevement par ponction directe de I'opercule spécifique de la sonde
urinaire, recueil par sondage urinaire chez les femmes incontinentes et par étuis péniens chez

les hommes.

Pour ces prélévements moins invasifs, il faut une toilette convenable des organes génitaux
externes en l'absence de sonde ou la désinfection de I'opercule de la sonde. Des condition
adéquates de transport et de conservation sont encore plus importantes a respecter notamment

la rapidité de transport.

1.2. Examen direct

Il consiste a la recherche des levures bourgeonnantes associées ou non a des pseudo
filaments. Il est pratiqué directement, apres humidification de [I’écouvillon avec [’eau
physiologique stérile, une goutte est déposée entre lame et lamelle pour I'observation au

microscope optique.

Pour I’examen direct des hémocultures, un frottis est réalisé puis coloré au Giemsa, les

levures apparaissent colorées en bleu violet.
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Tableau XI: examen direct des levures.

levure

diamétre et forme des
élément

aspect 3 l'examen direct

candida albicans

2a5 um, rondes

blastospores plus filaments mycéliens plus
chlamydospores

candida glabrata

2 a 4 ym, rondes

blastospores, pas de filaments mycéliens

candida tropicalis

5 a 7 uym, rondes a ovoides

blastospores plus filaments mycéliens

candida krusei

4 3 6 ym, allongée ou
ovoides

blastospores plus pseudofilaments mycéliens

{
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- Op 0 & Jf
a [+]
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Figure 21 : candida albicans
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1.3. Numération

La quantification des levures urinaires est nécessaire quand I’examen direct est positif. Elle
se fait sur cellule de Malassez. Le seuil adopté dans notre étude pour parler d’'une candidurie est
un chiffre >105 /ml, cette valeur est celle du consensus actuellement admis pour I'implication

des levures dans les candiduries.[17,26,66]

1.4. Culture sur milieu sélectif

La culture est indispensable pour isoler et identifier la levure impliquée ainsi que pour

I’étude de la sensibilité aux antifongiques.

Se fait habituellement sur milieu Sabouraud-chloramphénicol avec et sans actidione.
L’incubation se fait a 37 °C. La lecture se fait au bout de 24 a 48 heures. L’'examen
macroscopique des cultures montrera des colonies blanchatres, humides de surface lisse et
brillante, ou plus rarement, crolteuse, terne, seche, mate, ou ridée. Les associations sont

difficilement détectables [67].

Les milieux chromogéniques fournissent des résultats plus précis et plus rapides. lls
permettent le diagnostic sélectif des colonies de candida albicans, candida tropicalis, candida
Krusei et candida glabrata directement sans avoir recours a des galeries d’identification, ces
especes étant les plus incriminées dans les candiduries. lls permettent également la mise en

évidence des associations d’espéces ce qui est impossible avec le milieu de Sabouraud.

Ces milieux chromogéniques contiennent des nutriments permettant la croissance des
levures, des antibiotiques afin d’inhiber la pousse des bactéries et des substrats

chromogéniques permettant la mise en évidence d’enzymes spécifiquesa certaines levures.

La différenciation est basée sur I’apparition de coloration spécifique de chaque espéce

apres hydrolyse de I’enzyme correspondante. Ces milieux permettent ainsi I'identification
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présomptive de C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata et C.krusei. Apres ensemencement des boites

des milieux de culture, les boites de pétri sont incubées a 35 degrés pendant 48 heures[47] .

1.5.1dentification
Candida albicans est I’espéece la plus fréguemment isolée, son identification repose sur des tests

morphologiques et biochimiques.

a. Test de filamentaion sur sérum ou test de blastése [58]:

Il consiste a réaliser une suspension de levures dans du sérum de lapin et I'incuber a 37 °C
pendant trois heures. C. albicans est alors identifié par la production d’'un mince tube germinatif
de diametre homogéne sans constriction a sa base émergeant de la cellule mere. Ce test a
longtemps été considéré comme méthode de référence du fait que sa spécificité et sa sensibilité

sont respectivement de 100 % et de 86,3 %.

De nombreux parameétres (expérience de |'observateur, charge de L’inoculum, pH,..)
peuvent affecter le résultat du test de blastése. Ses principaux inconvénients sont I'impossibilité
de détection des éventuelles associations dans deux tiers des cas et la capacité de certaines
espéces a produire des « tubes germinatifs - like ». De plus C. dubliniensis est également
capable de produire des tubes germinatifs, raison pour laquelle il a été longtemps confondu avec

C.albicans .

b. Test de chlamydosporulation :

Il repose sur une sub-culture de 24 a 48h a 25-28°C de l'isolat en strie profonde dans un
milieu PCB (pomme de terre, carotte,bile) ou RAT (riz, agar, tween 80). La présence de
chlamydospores terminales qui sont des structures arrondies, a paroi épaisse (aspect de double
contour), produites isolément ou en grappe a I'extrémité du pseudomycélium, mesurant environ

10 a 15 um, est caractéristique de I'espece C. albicans [67].
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c. Tests métaboligues :

Ces tests biochimiques consistent en la recherche d’une double activité B-
galactosaminidase et L-proline aminopeptidase, positive pour les seules colonies de C. albicans .
Les autres espéces peuvent présenter I'une ou l'autre des deux activités, mais pas les deux

associées. [67].

2. Antifongigramme

C’est une technique qui permet de lire directement la concentration minimale inhibitrice
(CMI) efficace d’un antifongique, c’est une méthode simple et rapide (lecture en 24h) et bien

adaptée au laboratoire de routine.

Bien que les méthodologies sont difficiles a standardiser, le CLSI (Clinical and laboratory
standards institute, ex NCCLS) aux USA et 'EUCAST (European committee on antimicrobial
susceptibiliy testing) en Europe ont proposé des méthodes de référence par dilution en milieu

liquide.

Deux standards disponibles :

Tableau XII : différences méthodologiques entre CLSI et EUCAST

CLSI EUCAST
Inoculum 0,5-2,5 x 103 CFU/ml 0,5-2,5 x 105 CFU/ml
Milieu RPMI 1640 G0,2% RPMI 1640 G20%
T Incubation 35°C 35°C
Incubation 24-48H 18-24h
Lecture Visuel Spectrophotométrigue

La technique de I'EUCAST differe de celle du CLSI par une supplémentation du milieu en glucose,

un inoculum 100 fois supérieur et une incubation courte de 24h.
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Figure 22 : le E-test

La méthode E-test est la meilleure technique. Elle utilise des bandelettes imprégnées d’un
gradient d’antifongiques et permet de déterminer en milieu gélosé les CMI des antifongiques
testés.

2.1. ATB Funqus
Comporte une gamme de Concentration croissante (de 6 a 10 valeurs) pour 5 molécules

(flucytosine (5-FC), amphotéricine B (AMB), fluconazole (FCZ), itraconazole (ITZ) et voriconazole).
La durée d’incubation recommandée par le fabricant est de 24 heures [67].
2.2. Fungitest
Testant la sensibilité a la 5FC, ’AMB, le FCZ, I'|TZ, le MCZ et le KTZ a deux concentrations.
La durée d’incubation recommandée par le fabricant est de 48 heures [67].

2.3. Les disques Eurobio
Sont utilisés pour tester en particulier la sensibilité a la 5FC, a ’AMB, au FCZ et a I'lTZ [73].

Les galeries ATB Fungus® 3 et Fungitest® comportent plusieurs puits, dans lesquels est évaluée
la croissance des levures en présence de différentes concentrations d’antifongiques. Le résultat

obtenu permet de fournir une CMI.
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Ces tests d’utilisation simple sont rapides, reproductibles et automatisables, mais des
erreurs de lecture peuvent étre dues a une mauvaise standardisation de I’inoculum ou a une
mauvaise homogénéisation des milieux [67].

Il. Facteurs de virulence des candidas albicans
1. Les adhésines de surfaces

Elles permettent la 1ére étape de la pathogéneése des infections a C. albicans . En effet dés
le contact du C. albicans avec les cellules épithéliales de I’hote, on note le déclenchement de la

formation d’hyphes et I'activation de génes qui vont exprimer des protéines médiant I’adhésion.

Les adhésines sont des mannoprotéines de différents types : protéines Als (agglutin-like
séquence) ; intégrines ; lectines et protéines spécifiques de la paroi (hyphal wall protein ou
Hwp1p). Certaines de ces molécules sont ainsi capables de se fixer sur les protéines de la
matrice extracellulaire de I’hote, tels que la fibronectine, la lamine ou le collagéne. D’autres de
ces molécules sont des ligands pour les cellules épithéliales ou pour la fraction C3 du

complément de I’hote.

Elles jouent donc un réle important dans I’adhésion du C. albicans aux cellules épithéliales

de I’héte. [77]

2. Le dimorphisme

Facteur essentiel de la virulence du C. albicans, c’est la capacité de celui-ci, sous
I'influence de conditions environnementales particuliéres, de passer de la forme blastospore
(levuriforme) a la forme filamenteuse. En effet cette derniéere forme exprime a sa surface

certaines adhésines et est plus résistante a la lyse par les polynucléaires neutrophiles. [77,78,79]
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3. La variabilité phénotypigue ou « switching »

Les colonies de C. albicans sur gélose montrent parfois des variations de formes,
particulierement apres une longue période d’incubation. Cette caractéristique est I’expression

d’un phénomeéne dénommé le switching phénotypique.

C’est en effet un mécanisme qui implique la coordination de plusieurs genes, permettant
ainsi une sélection rapide du phénotype le mieux adapté au site de I'infection et a la réponse de
I’hote [80,81]. Il consiste en une deuxiéme forme de transformation cellulaire du C.albicans
aboutissant a une grande variabilité phénotypique concernant la morphologie des colonies, la
taille de la levure, la structure antigénique de la paroi, la sécrétion de protéases aspartique,

I’adhérence, la virulence ainsi que la sensibilité aux antifongiques.[82]

4, La sécrétion d’enzymes lytigues
a. Les protéases aspartiques .

Appelées aussi protéases aspartiques sécrétées ( secreted aspartic protease ou Saps), elles
joueraient également un roéle important dans la phase d’adhérence. Leur mécanisme de
fonctionnement reste cependant imprécis. Deux hypothéses sont avancées, I'une ou les Saps
pourraient agir en tant que ligand pour les protéines de surface des cellules de I’hote sans faire
intervenir leur activité enzymatique ; la seconde hypothése serait que 'activité enzymatique des
Saps pourrait servir a altérer des structures cibles de la cellule de I’hote, et entrainer ainsi un
changement conformationnel des protéines de surface permettant une meilleure adhérence de la

levure.[79]

b. Les Phospholipases et lipases

Les phospholipases facilitent la pénétration du C. albicans en altérant la membrane

cellulaire de I’hote. Deux génes codant pour ces enzymes (PLBI et PLBZ) ont été clonés
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récemment, et leur r6le comme facteur de virulence a pu étre démontré. C. albicans sécréte aussi
des lipases,
Cependant leur role dans la virulence reste encore mal connu.[83]

lll. Traitement
1. Mode d’action des antifongiques et résistance chez C.albicans

Les antifongiques sont des molécules capables d’affecter spécifiquement les différents
champignons impliqués en mycologie médicale, ou au moins, de réduire leur
prolifération.Contrairement au grand nombre d’antibiotiques et malgré d’importants progres, la

guantité d’antifongiques disponibles reste limitée a un petit nombre de produits.

Les classes de substances antifongiques existantes actuellement sur le marché incluent les
polyenes(amphotéricine B), les pyrimidines analogues (5-fluorocytosine), les dérivés azolés
(fluconazole, itraconazole, voriconazole et posaconazole) et enfin, les échinocandines

(caspofongine).

L’amphotéricine B (AmB) est I'antifongique le plus connu des polyénes, c’est un produit
naturel de Streptomyces nodusus. Il comprend une chaine polyhydroxylée hydrophile, associée a
une chaine polyéne lipophile. L’AmB est une molécule amphiphile, elle possede une grande

affinité pour I’ergostérol membranaire.

Cependant, les dérivés azolés, substances synthétiques, se caractérisent par un noyau

azolé contenant soit deux ou trois atomes d’azote (imidazole et triazole respectivement).

Par ailleurs, la 5-fluorocytosine (5-FC) représente un dérivé fluoré de la pyrimidine, c’est

une molécule hautement soluble dans I’eau qui peut étre administrée par voie orale ou veineuse

Enfin, les échinocandines sont des lipopeptides amphiphiles semi-synthétiques,

comprenant un noyau hexapeptide cyclique et une chaine latérale lipidique. En raison de leur
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haut poids moléculaire, ces molécules sont trés peu absorbées par voie orale et sont uniquement

utilisées par voie intraveineuse.( Figure23)
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Figure 23 : Structure chimigue des antifongiques commercialisés:

(A) Azolés (fluconazole, voriconazole et posaconazole);
(B) Polyénes (Amphotéricine B);
(C) Echinocandines (caspofungine et micafungine);

(D) Pyrimidines analogues (5-fluorocytosine).
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IV. Cartographie des differents centres d’hemodialyses a
Marrakech :
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V. Quelques difficultées rencontrées durant I’etude :

- Le grand nombre de patients anuriquesparmis les hemodialysés
chronique

- Les differents horaires d’hemodialyse chez chacun des patients
qui demandaient des allez retour frequents.

- La non prise en charge du prélevement urinaire par une
couverture sociale chez quelques patients.

- Le refus de I'etude de la part deplusieurs patients.

- Le refus ou la non coopérence de quelques centres d’Hemodialyse
durant I’étude.
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Résumé

La constatation d’une candidurie est de plus en plus fréquente chez les patients

hémodialysés mais sa signification diagnostique est encore controversée.

Nous avons voulu a travers notre étude, évaluer la prévalence, expliquer la démarche

diagnostique et souligner les facteurs de risque des candiduries chez les IRCT.

Nous rapportons donc les résultats d’'une étude prospective descriptive réalisée au sein
de différents centres d’hémodialyse dans la ville de Marrakechen collaboration avec le service de
Parasitologie Mycologie de I'H6pital Militaire Avicenne (HMA) de Marrakech, I'étude s’est étalée

sur une période de 6 mois allant de Novembre 2019 a Avril 2020 et ayant inclus 26 patients.

Chaque prélevement d’urine a fait I’objet d’un examen direct, d’'une culture sur milieu

sélectif,d’uneidentification de la souche isolée, et enfin d’un antifongigramme. (Fungitest®).

L'analyse statistique a utilisé le logiciel SPSS version 20.0. Nous avons utilisé le test de
Student pour les variables quantitatives et le test de KHi 2 pour les variables qualitatives. Le
risque d’erreur a été fixé a 5%. Le risque relatif (RR) et I'intervalle de confiance a 95% (IC95%) ont
étécalculés pour évaluer I'importance de I’association aux facteurs de risque. Le seuil de

significativité était retenu pour un p<0,05.

Le sexe ratio F\H est 1,16, I’ldge moyen des patients est de 46 ans, les facteurs de risque
les plus retrouvés sont I’antibiothérapie a large spectre, le diabete ainsi que I'insuffisance rénale

chronique.

La candidurie a été retrouvée chez 4 patients. Candida albicans: 3 (75%) isolés, Candida

glabrata : 1(15%).
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La constatation d’une candidurie supérieure, ou égale a 10° associée a des facteurs de
risque pourrait constituer un facteur prédictif d’'une éventuelle candidose systémique. Il est donc
fortement souhaitable de rechercher le candida dans les urines une fois par semaine chez les
patients hospitalisés dans ces services a risque et associant plusieurs facteurs de risque avec la

nécessité d’une prise en charge préventive de ces patients.

- 78 -



La Candidurie chez les hémodialysés chroniques de la ville de Marrakech

Summary

Although fungal urinary tract infections are an increasing nosocomial problem among the

patients with chronic renal failure, the significance of funguria is still not clear.

Our study was undertaken to define the epidemiology, to explain the diagnostic

procedure and the risk factors of candiduria

It is a descriptive and prospective study carried out over a period of sex months from
November 2019 to April 2020, within the laboratory of parasitology and mycology of the
(HMA)of MARAKECH , in collaboration with different hemodialysis centers in Marrakech, which

included 26 patients.

Each urine specimen was directly examined, counted if the urinary specimen was positive
in a culture on a selective medium, identification of the isolated strain was carried out and finally

antimicrobial gradient testing is undertaken.

Statistical analysis used SPSS software version 20.0. We used the Student's test for
guantitative variables and the KHi 2 test for qualitative variables. The risk of error has been set
at 5%. Relative risk (RR) and the 95% confidence interval (95% CI) were calculated to assess the
importance of association with risk factors. The threshold of significance was retained for a

p<0,05.

The sex ratio F \ H is 1.16, the median age of our patients is 46 years, the most found

risk factors are broad-spectrum antibiotic therapy, diabetes as well as chronic renal failure.

4 cases of candiduria have been proved among the 26 patients, Candida albicans has

been isolated in 3 (75%), followed by Candida glabrata 1 (15%).
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The finding of a candiduria >10° associated with risk factors could be a predictive factor
of a possible systemic candidiasis , it’s highly desirable to look for candida in the urine once a
week in patients hospitalized in these at-risk services and associating several risk factors, with

the need for preventive management of these patients.
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