
 

  



 

  



 

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
 

ADMINISTRATION : 

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ     
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines : Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération : Professeur Ali BENOMAR   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie : Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT    
Conservateur          : Professeur Ahmed ZAHIDI 
 

PROFESSEURS : 

Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb     Neuropsychiatrie 
 
Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed    Pharmacologie Clinique 
 
Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam              Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane    Cardiologie 
 
Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid   Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed*    Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed     Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie-Thoracique 
 
11. Mai et Novembre 1982 
12. Pr. ABROUQ Ali*    Oto-Rhino-Laryngologie 
13. Pr. BENOMAR M’hammed   Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
14. Pr. BENSOUDA Mohamed   Anatomie 
15. Pr. BENOSMAN Abdellatif   Chirurgie Thoracique 



16. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 
Novembre 1983 
17. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
18. Pr. BALAFREJ Amina                Pédiatrie 
19. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
20. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
21. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
 
Décembre 1984 
22. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
23. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
24. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
25. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi               Anesthésie -Réanimation 
26. Pr. NAJI M’Barek  *    Immuno-Hématologie 
27. Pr. SETTAF Abdellatif                Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
28. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
29. Pr. BENSAID Younes                Pathologie Chirurgicale 
30. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
31. Pr. IHRAI Hssain  *    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
32. Pr. IRAQI Ghali                 Pneumo-phtisiologie 
33. Pr. KZADRI Mohamed                Oto-Rhino-laryngologie 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
34. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
35. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
36. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
37. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
38. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie 
39. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise 
40. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
41. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
42. Pr. LACHKAR Hassan      Médecine Interne 
43. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 
44. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
45. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
46. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
47. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
48. Pr. HERMAS Mohamed      Traumatologie Orthopédie 
49. Pr. TOLOUNE Farida*      Médecine-Interne 
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
50. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
51. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
52. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 
53. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie 
54. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 



55. Pr. CHKOFF Rachid     Urologie 
56. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique 
57. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique 
58. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie 
59. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
60. Pr. TAZI Saoud Anas   
61. Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
62. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
63. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
64. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif  Chirurgie Générale 
69. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique 
70. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
71. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
72. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
73. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
74. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
75. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
76. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale 
78. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
79. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation 
80. Pr. OUAALINE Mohammed*    MédecinePréventive, Santé Publique etHygiène  
81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH  Pharmacologie 
82. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie-thérapeutique 
 
Décembre 1992 
83. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
84. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
85. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie 
87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
88. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
89. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
90. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
91. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation 
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie 
93. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
94. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
95. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie 
96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
97. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
98. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 



 
 Mars 1994 
99. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
100. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
101. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
102. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
103. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
104. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
105. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
106. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
107. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
108. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
109. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
110. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
111. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
112. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
113. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
114. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
115. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
116. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
117. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
118. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
119. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
120. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
121. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
122. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
123. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
124. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
125. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
 
Mars 1994 
126. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie 
127. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
128. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
129. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
130. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
131. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
132. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
133. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
134. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie 
135. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
136. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
137. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale 
138. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
139. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
Mars 1995 
140. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
141. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
142. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 



143. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
144. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie 
145. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 
146. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
147. Pr. DIMOU M’barek*      Anesthésie Réanimation 
148. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 
149. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
150. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
151. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
152. Pr. HASSOUNI Fadil    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
153. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
154. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
155. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 
156. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
157. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 
158. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
159. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique 
160. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation-Médicale 
 
Décembre 1996 
161. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
162. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
163. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
164. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
165. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
166. Pr. EL MELLOUKI Wafa*    Parasitologie 
167. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
168. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
169. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 
170. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
171. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
172. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
173. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
174. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
Novembre 1997 
175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
178. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
179. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 
180. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
181. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
182. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
183. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
185. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation 
186. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
187. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 



189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
190. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
191. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie 
192. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
193. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie-Obstétrique 
 
Novembre 1998 
195. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
197. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
198. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
199. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
200. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale 
201. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
202. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
204. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
205. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
Janvier 2000 
207. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
208. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
209. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie 
212. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 
213. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
214. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
215. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
216. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
217. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 
218. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie 
219. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie 
220. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
221. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
222. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
223. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
224. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
225. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
226. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
227. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
228. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
229. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
230. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
231. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
232. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 



233. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
234. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
235. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
236. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
237. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
238. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
239. Pr. LACHKAR Azzouz     Urologie 
240. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
241. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
242. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
243. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
244. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
245. Pr. ROUIMI Abdelhadi     Neurologie 
 
Décembre 2001 
246. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
247. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
248. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
249. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
250. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
251. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie 
252. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
253. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie 
254. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
255. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
256. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
257. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
258. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
259. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
260. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
261. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
262. Pr. CHAT Latifa      Radiologie 
263. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
264. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
265. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
266. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique 
267. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
268. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
269. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
270. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
271. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
272. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
273. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
274. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
275. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
276. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
277. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
278. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
279. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
280. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



281. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
282. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
283. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
284. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
285. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
286. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
287. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
288. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
289. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
290. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
291. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
292. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
293. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed     Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 



329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
330. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique 
 
 Janvier 2004 
334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
340. Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
341. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
342. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
343. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
344. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
345. Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
348. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
349. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
350. Pr. KARMANE Abdelouahed     Ophtalmologie  
351. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
352. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
353. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
354. Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
355. Pr. NAOUMI Asmae*      Ophtalmologie  
356. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique 
357. Pr. SASSENOU ISMAIL*     Gastro-Entérologie  
358. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
359. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
360. Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 
Janvier 2005 
361. Pr. ABBASSI Abdellah     Chirurgie Réparatrice et Plastique 
362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
364. Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
365. Pr. AMAR Yamama     Néphrologie 
366. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
367. Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 
368. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
369. Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
370. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
371. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
372. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 
374. Pr. BOUKLATA Salwa     Radiologie 



375. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
376. Pr. DOUDOUH Abderrahim*    Biophysique 
377. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 
378. Pr. HAJJI Leila      Cardiologie 
379. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
380. Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
381. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 
382. Pr. KENDOUSSI Mohamed*    Cardiologie 
383. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
384. Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
385. Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
386. Pr. RAGALA Abdelhak     Gynécologie Obstétrique 
387. Pr. SBIHI Souad      Histo-Embryologie Cytogénétique 
388. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam   Ophtalmologie 
389. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 
424. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 
425. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
426. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 
427. Pr. BELMEKKI Abdelkader*    Hématologie 
428. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
429. Pr. BIYI Abdelhamid*     Biophysique 
430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
434. Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
435. Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
436. Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
437. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
438. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
439. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
441. Pr. IDRISS LAHLOU Amine*    Microbiologie 
442. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
443. Pr. KARMOUNI Tariq     Urologie 
444. Pr. KILI Amina      Pédiatrie  
445. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
446. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
447. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 
448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
449. Pr. LMIMOUNI Badre Eddine*   Parasitologie 
450. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
451. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 
452. Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
453. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
455. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique 



456. Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
457. Pr. TELLAL Saida*    Biochimie 
458. Pr. ZAHRAOUI Rachida   Pneumo – Phtisiologie 
 
OCTOBRE 2007 
458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila  Anatomie pathologique 
459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid   Anesthésier réanimation 
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *   Anesthésie réanimation 
462. Pr. BAITE Abdelouahed *   Anesthésie réanimation 
463. Pr. TOUATI Zakia    Cardiologie 
464. Pr. OUZZIF Ez zohra *   Biochimie 
465. Pr. BALOUCH Lhousaine *   Biochimie 
466. Pr. SELKANE Chakir *   Chirurgie cardio vasculaire 
467. Pr. EL BEKKALI Youssef *   Chirurgie cardio vasculaire 
468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi *   Chirurgie cardio vasculaire 
469. Pr. EL ABSI Mohamed    Chirurgie générale 
470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *   Chirurgie générale 
471. Pr. ACHOUR Abdessamad *  Chirurgie générale 
472. Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*  Chirurgie générale 
473. Pr. GHARIB Noureddine   Chirurgie plastique 
474. Pr. TABERKANET Mustafa *   Chirurgie vasculaire périphérique 
475. Pr. ISMAILI Nadia    Dermatologie 
476. Pr. MASRAR Azlarab    Hématologie biologique 
477. Pr. RABHI Monsef *    Médecine interne 
478. Pr. MRABET Mustapha *    Médecine préventive santé publique et hygiène 
479. Pr. SEKHSOKH Yessine *    Microbiologie 
480. Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
481. Pr. LOUZI Lhoussain *    Microbiologie 
482. Pr. MRANI Saad *    Virologie 
483. Pr. GANA Rachid    Neuro chirurgie 
484. Pr. ICHOU Mohamed *    Oncologie médicale 
485. Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
487. Pr. MELLAL Zakaria    Ophtalmologie 
488. Pr. AMMAR Haddou *    ORL 
489. Pr. AOUFI Sarra    Parasitologie 
490. Pr. TLIGUI Houssain    Parasitologie 
491. Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
492. Pr. ACHACHI Leila    Pneumo phtisiologie 
493. Pr. MARC Karima    Pneumo phtisiologie 
494. Pr. BENZIANE Hamid *    Pharmacie clinique 
495. Pr. CHERKAOUI Naoual *    Pharmacie galénique 
496. Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
497. Pr. MAHI Mohamed *    Radiologie 
498. Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
499. Pr. KEBDANI Tayeb    Radiothérapie 
500. Pr. SIFAT Hassan *    Radiothérapie 
501. Pr. HADADI Khalid *    Radiothérapie 
502. Pr. ABIDI Khalid    Réanimation médicale 



503. Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
504. Pr. TANANE Mansour *    Traumatologie orthopédie 
505. Pr. AMHAJJI Larbi *    Traumatologieorthopédie 
 
Mars 2009 
506. Pr. BJIJOU Younes    Anatomie 
507. Pr. AZENDOUR Hicham *   Anesthésie Réanimation 
509. Pr. BELYAMANI Lahcen*   Anesthésie Réanimation 
510. Pr. BOUHSAIN Sanae *   Biochimie 
511. Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
512. Pr. LAMSAOURI Jamal *   Chimie Thérapeutique 
513. Pr. MARMADE Lahcen   Chirurgie Cardio-vasculaire 
514. Pr. AMAHZOUNE Brahim*   Chirurgie Cardio-vasculaire 
515. Pr. AIT ALI Abdelmounaim *   Chirurgie Générale 
516. Pr. BOUNAIM Ahmed *   Chirurgie Générale 
517. Pr. EL MALKI Hadj Omar   Chirurgie Générale 
518. Pr. MSSROURI Rahal     Chirurgie Générale 
519. Pr. CHTATA Hassan Toufik *   Chirurgie Vasculaire Périphérique 
520. Pr. BOUI Mohammed *    Dermatologie 
521. Pr. KABBAJ Nawal    Gastro-entérologie 
522. Pr. FATHI Khalid    Gynécologie obstétrique  
523. Pr. MESSAOUDI Nezha *   Hématologie biologique  
524. Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
525. Pr. DOGHMI Kamal *   Hématologie clinique 
526. Pr. ABOUZAHIR Ali *   Médecine interne 
527. Pr. ENNIBI Khalid *    Médecine interne 
528. Pr. EL OUENNASS Mostapha   Microbiologie 
529. Pr. ZOUHAIR Said*    Microbiologie 
530. Pr. L’kassimi Hachemi*    Microbiologie 
531. Pr. AKHADDAR Ali *   Neuro-chirurgie 
532. Pr. AIT BENHADDOU El hachmia  Neurologie 
533. Pr. AGADR Aomar *    Pédiatrie 
534. Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
535. Pr. MESKINI Toufik    Pédiatrie 
536. Pr. KABIRI Meryem    Pédiatrie 
537. Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-phtisiologie 
 Pr. BASSOU Driss *     Radiologie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *   Traumatologie orthopédique 
Pr. KADI Said *     Traumatologie orthopédique  
 
Octobre 2010  
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. CHERRADI Ghizlan    Cardiologie 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 



Pr. KANOUNI Lamya    Radiothérapie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. MALIH Mohamed*    Pédiatrie 
Pr. BOUSSIF Mohamed*    Médecine aérotique 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. RAISSOUNI Zakaria*    Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. LEZREK Mounir     Ophtalmologie 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
Pr. BELAGUID Abdelaziz    Physiologie 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie  
 
ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES 
1. Pr. ABOUDRAR Saadia     Physiologie 
2. Pr. ALAMI OUHABI Naima   Biochimie 
3. Pr. ALAOUI KATIM    Pharmacologie 
4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma  Histologie-Embryologie 
5. Pr. ANSAR M’hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz    Applications Pharmaceutiques  
7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed   Génétique Humaine 
8. Pr. BOURJOUANE Mohamed   Microbiologie 
9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie 
10. Pr. DAKKA Taoufiq    Physiologie 
11. Pr. DRAOUI Mustapha  Chimie Analytique  
12. Pr. EL GUESSABI Lahcen   Pharmacognosie 
13. Pr. ETTAIB Abdelkader    Zootechnie 
14. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes   Pharmacologie 
15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed   Chimie Organique 
16. Pr. IBRAHIMI Azeddine     
17. Pr. KABBAJ Ouafae    Biochimie 
18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine   Biologie 
19. Pr. REDHA Ahlam    Biochimie 
20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med  Chimie Organique 
21. Pr. TOUATI Driss    Pharmacognosie 
22. Pr. ZAHIDI Ahmed    Pharmacologie 
23. Pr. ZELLOU Amina    Chimie Organique



 

DDééddiiccaacceess  

  
      



AA  mmeess  ggrraannddss  ppaarreennttss  ::  

  

VVoottrree  ssoouuttiieenn,,  vvoottrree  aammoouurr  eett  vvooss  eennccoouurraaggeemmeennttss  oonntt  ééttéé  ppoouurr  

mmooii  dd’’uunn  ggrraanndd  rrééccoonnffoorrtt..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill,,  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  aammoouurr  eett  

mmoonn  aaffffeeccttiioonn  iinnddééffeeccttiibbllee..  

QQuu’’AALLLLAAHH  vvoouuss  pprroottèèggee  eett  vvoouuss  aaccccoorrddee  ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  

pprroossppéérriittéé..  

    



AA  mmoonn  ttrrèèss  cchheerr  ppèèrree  ::  MMOOHHAAMMEEDD  BBEENNZZIIAANNEE  

AA  qquuii  jjee  ddooiiss  ttoouutt  eett  ppoouurr  qquuii  aauuccuunnee  ddééddiiccaaccee  nnee  ssaauurraaiitt  

eexxpprriimmeerr  mmoonn  pprrooffoonndd  aammoouurr,,  mmaa  ggrraattiittuuddee,,  nnii  mmoonn  iinnffiinniiee  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  ppoouurr  ll’’aammpplleeuurr  ddeess  ssaaccrriiffiicceess  eett  ddee  ssoouuffffrraanncceess  qquu’’iill    

aa  eenndduurrééee  ppoouurr  ppoouuvvooiirr  mm’’éédduuqquueerr,,  ppoouurr  mmee  vvooiirr  hheeuurreeuussee..    

TTuu  aass  ééttéé  eett  ttuu  sseerraass  ttoouujjoouurrss  uunn  eexxeemmppllee  ppoouurr  mmooii  ppaarr  tteess  

qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess,,  ttaa  ppeerrsséévvéérraannccee  eett  ttoonn  ppeerrffeeccttiioonnnniissmmee..  

TTuu  mm’’aass  aapppprriiss,,  llee  sseennss  dduu  ttrraavvaaiill,,  ddee  ll’’hhoonnnnêêtteettéé  eett  ddee  llaa  

rreessppoonnssaabbiilliittéé..  

TTaa  bboonnttéé  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  eexxttrrêêmmee  ssoonntt  ssaannss  lliimmiitteess..  

JJee  ssoouuhhaaiittee  qquuee  cceettttee  tthhèèssee  tt’’aappppoorrttee  llaa  jjooiiee  ddee  vvooiirr  aabboouuttiirr  tteess  

eessppooiirrss  eett  jj’’eessppèèrree  aavvooiirr  ééttéé  ddiiggnnee  ddee  ttaa  ccoonnffiiaannccee..  

PPuuiissssee  DDiieeuu  ttee  ggaarrddeerr  eett  ttee  pprrooccuurreerr  ssaannttéé  eett  lloonngguuee  vviiee..  



AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  mmèèrree  ::  NNAADDIIAA    BBEENNZZIIAANNEE  

DDeess  mmoottss  nnee  ppoouurrrroonntt  jjaammaaiiss  eexxpprriimmeerr  llaa  pprrooffoonnddeeuurr  ddee  mmoonn  

aammoouurr  eett  mmoonn  aaffffeeccttiioonn..  TTuu  rreepprréésseenntteess  ppoouurr  mmooii  llee  ssyymmbboollee  ddee  llaa  

bboonnttéé  ppaarr  eexxcceelllleennccee,,  llaa  ssoouurrccee  ddee  tteennddrreessssee  eett  ll’’eexxeemmppllee  dduu  

ddéévvoouueemmeenntt  qquuii  nn’’aa  ppaass  cceesssséé  ddee  mm’’eennccoouurraaggeerr  eett  ddee  pprriieerr  ppoouurr  mmooii..  

AA  ttooii  mmaammaann,,  jjee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill,,  qquuee  ssaannss  ttoonn  ssoouuttiieenn,,  ttoonn  aammoouurr,,  

nn’’aauurraaiitt  ppuu  vvooiirr  llee  jjoouurr..  

TTeess  pprriièèrreess  oonntt  ééttéé  ppoouurr  mmooii  uunn  ggrraanndd  ssoouuttiieenn  mmoorraall  aauu  lloonngg  ddee  

mmeess  ééttuuddeess..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr,,  cchhèèrree  mmèèrree,,  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  llee  ffrruuiitt  ddee  ttoonn  

ddéévvoouueemmeenntt  eett  ddee  tteess  ssaaccrriiffiicceess  aaiinnssii  qquuee  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmaa  

ggrraattiittuuddee  eett  mmoonn  pprrooffoonndd  aammoouurr..  

PPuuiissssee  DDiieeuu  ttee  pprréésseerrvveerr  ddeess  mmaallhheeuurrss  ddee  llaa  vviiee  eett  ttee  pprrooccuurreerr  

lloonngguuee  vviiee..  

    



AA  mmoonn  ffrrèèrree  ::  AAHHMMEEDD  BBEENNZZIIAANNEE  

  

EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ttoouuttee  ll’’aaffffeeccttiioonn  eett  ddeess  pprrooffoonnddss  

sseennttiimmeennttss  ffrraatteerrnneellss  qquuee  jjee  ttee  ppoorrttee  eett  ddee  ll’’aattttaacchheemmeenntt  qquuii  nnoouuss  

uunniitt..  

JJee  ttee  ssoouuhhaaiittee    llee  bboonnhheeuurr  eett  llee  ssuuccccèèss  ddaannss  ttoouuttee  vvoottrree  vviiee..  

    



AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  ttaannttee  ::  SSOOUUAADD  BBEENNZZIIAANNEE  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  aaffiinn  ddee  ttéémmooiiggnneerr  ttoouuttee  mmaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  ddee  mm’’aavvooiirr  aauuttaanntt  aaiimméé  eett  dd’’aavvooiirr  aappppoorrttéé  aauu  ccoouurrss  

ddee  mmoonn  eexxiisstteennccee  ttoouutt  ccee  ddoonntt  jj’’aavvaaiiss  bbeessooiinn..  

EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  pprrooffoonndd  rreessppeecctt  jjee  ttee  ddééddiiee  ccee  mmooddeessttee  

ttrraavvaaiill  qquuii  eesstt  aauussssii  llee  ttiieenntt..  

  

AA  mmoonn  OOnnccllee  ::  AABBDDEELLHHAAMMIIDD      BBEENNZZIIAANNEE,,  ssaa  ffeemmmmee  

SSAAMMIIRRAA  eett  sseess  eennffaannttss  SSEELLMMAA  &&  YYAASSSSIINNEE  BBEENNZZIIAANNEE..  

EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ll’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  jjee  vvoouuss  aaii  ttoouujjoouurrss  rréésseerrvvéé..  

JJ’’eessppèèrree  qquuee  vvoouuss  ttrroouuvveerreezz  àà  ttrraavveerrss  ccee  ttrraavvaaiill  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  

mmeess  sseennttiimmeennttss  lleess  pplluuss  cchhaalleeuurreeuuxx..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  uunnee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  bboonnhheeuurr  eett  ddee  rrééuussssiittee..  

    



  

AA  ttoouuttee  llaa  ffaammiillllee  BBHHAAIIRRIISS  

aaiinnssii  qquu’’àà  mmoonn    cchheerr  ffiiaannccéé  MMOOHHAAMMEEDD  BBHHAAIIRRIISS  ::  

AAuuccuunnee  ddééddiiccaaccee,,  aauuccuunn  mmoott,,  aauuccuunnee  eexxpprreessssiioonn  aauussssii  

ééllaabboorrééee  ssooiitt--eellllee,,  nnee  ppoouurrrraaiitt  ttrraadduuiirree  aauu  jjuussttee  llaa  vvaalleeuurr,,  llee  

rreessppeecctt,,  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ll’’AAmmoouurr  qquuee  jjee  vvoouuss  ppoorrttee..  

                          

  

AA  llaa  ffaammiillllee  ::  

HHaabbiibbii,,    HHaammddaaoouuii,,    AAzzzzaaoouuii,,  AAbbrroouukk,,  NNaajjaabb,,  LLaammrraabbeett,,  

SSaallaahh  eeddddiinnee..  

AAvveecc  ttoouutt  mmoonn  rreessppeecctt  eett    ttoouuttee  mmoonn  aaffffeeccttaattiioonn..  

    



AA  mmeess  cchheerrss  aammiiss  eett  ccaammaarraaddeess  ddee  pprroommoottiioonn  ::    

RRhhoouunnii  FFZZ,,  BBoouuggaattaayyaa  llaattiiffaa,,,,BBeennnnaannii  ffoouuzziiaa  ,,  CChhaattttaahhii  ssaarraahh,,  

BBoouullaagghhllaagghh  MMeerriieemm,,  BBeennddddiinnee  ssaannaaee,,  BBeerrrraaddaa  ffiirrddaaoouuss,,  

BBeennssaaiidd  rraajjaaee,,  BBaallaammhhiittoouu  aassmmaaee,,CChhiibboouubb  mmaarriiaa  ,,BBeerrkkaattii  iissssaamm,,  

AAbbddeellhhaalliimm  bboouukkaaiidd,,  AAbbaa  iillhhaamm,,  SSeerrgghhiinnii  lloouuaaii,,  SSaassbboouu  yyoouunneess,,  

BBoouucchhiikkhhii  ssaaaadd..    

AAuuccuunn  mmoott  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  mmeess  sseennttiimmeennttss  ddee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  

eett  ddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eennvveerrss  vvoottrree  ssoouuttiieenn  eett  vvooss  eennccoouurraaggeemmeennttss  

llee  lloonngg  ddee  mmeess  ééttuuddeess..  

VVoouuss  aavveezz  ttoouujjoouurrss  ddoonnnnéé  ll’’eexxeemmppllee  ddeess  aammiiss  aatttteennttiiffss  eett  ffiiddèèlleess,,  

eett  ddeess  ccaammaarraaddeess  sseerrvviiaabblleess..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  pprroossppéérriittéé..  

    



AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  mmee  ssoonntt  cchheerr  ::    

KKhhaattttaannee  MMuussttaapphhaa,,  ZZaahhrraa    MMoouussssaaoouuii,,  MMaaddaannii  KKeerrrroouumm,,  

BBoouubbrraahhiimm  HHaaffiidd,,  HHaassssaann  SSaaiiff  EEddddiinnee..  

LLeess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  ll’’eenntteenndduuee  ddee  ll’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  

jj’’aaii  ppoouurr  vvoouuss  eett  mmaa  ggrraattiittuuddee..  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuss  mmeess  vvœœuuxx  ddee  bboonnhheeuurr,,  ddee  

ssaannttéé  eett  ddee  rrééuussssiittee..  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  mmee  ssoonntt  cchheerrss  eett  qquuee  jj’’aaii  oommiiss  ddee  cciitteerr..  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ppaarrttiicciippéé  ddee  pprrèèss  oouu  ddee  llooiinn  àà  ll’’ééllaabboorraattiioonn  

ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ppoouurr  mmiissssiioonn  cceettttee  ppéénniibbllee  ttââcchhee  ddee  ssoouullaaggeerr  

ll’’êêttrree  hhuummaaiinn  eett  dd’’eessssaayyeerr  ddee  lluuii  pprrooccuurreerr  llee  bbiieenn--êêttrree  pphhyyssiiqquuee,,  

ppssyycchhiiqquuee  eett  ssoocciiaall..  

    



RReemmeerrcciieemmeennttss    

  

    



AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  pprrééssiiddeenntt  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  II..AAMMIINNEE  LLAAHHLLOOUU    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  MMiiccrroobbiioollooggiiee   

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ttrrèèss  sseennssiibblleess  àà  ll''hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess  

eenn  aacccceeppttaanntt  llaa  pprrééssiiddeennccee  ddee  nnoottrree  jjuurryy  ddee  tthhèèssee..  

  VVoottrree  ccuullttuurree  sscciieennttiiffiiqquuee,,  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  eett  vvooss  qquuaalliittééss  

hhuummaaiinneess  oonntt  ssuusscciittéé  eenn  nnoouuss  uunnee  ggrraannddee  aaddmmiirraattiioonn,,  eett  ssoonntt  ppoouurr  

vvooss  ééllèèvveess  uunn  eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr,,  cchheerr  MMaaîîttrree,,  ll''aassssuurraannccee  ddee  nnoottrree  eessttiimmee  eett  

nnoottrree  pprrooffoonndd  rreessppeecctt..  

    



AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  rraappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  BBaaddrree  EEddddiinnee  LLMMIIMMOOUUNNII    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPaarraassiittoollooggiiee    

  

VVoottrree  sséérriieeuuxx,,  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  eett  vvoottrree  sseennss  dduu  ddeevvooiirr  nnoouuss  

oonntt  éénnoorrmméémmeenntt  mmaarrqquuéé..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnoottrree  rreessppeeccttuueeuussee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  eett  nnoottrree  pprrooffoonnddee  aaddmmiirraattiioonn  ppoouurr  ttoouutteess  vvooss  

qquuaalliittééss  sscciieennttiiffiiqquueess  eett  hhuummaaiinneess..  

CCee  ttrraavvaaiill  eesstt  ppoouurr  nnoouuss  ll''ooccccaassiioonn  ddee  vvoouuss  ttéémmooiiggnneerr  nnoottrree  

pprrooffoonnddee  ggrraattiittuuddee..  

    



AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr    MM..RRAABBHHII    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  MMééddeecciinnee  IInntteerrnnee    

  

NNoouuss  aavvoonnss  llee  pprriivviillèèggee  eett  ll''hhoonnnneeuurr  ddee  vvoouuss  aavvooiirr  ppaarrmmii  lleess  

mmeemmbbrreess  ddee  nnoottrree  jjuurryy..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr  nnooss  rreemmeerrcciieemmeennttss  eett  nnoottrree  aaddmmiirraattiioonn  ppoouurr  

vvooss  qquuaalliittééss  dd''eennsseeiiggnnaanntt  eett  vvoottrree  ccoommppéétteennccee..  

    



AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  SS..ZZOOUUHHAAIIRR    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  MMiiccrroobbiioollooggiiee    

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  ttoouucchhééss  ppaarr  llaa  ggeennttiilllleessssee  aavveecc  

llaaqquueellllee  vvoouuss  aavveezz  bbiieenn  vvoouulluu  aacccceepptteerr  ddee  jjuuggeerr  ccee  ttrraavvaaiill..  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ccee  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr,,  cchheerr  mmaaîîttrree,,  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  ttoouuttee  nnoottrree  eessttiimmee  

eett  hhaauuttee  ccoonnssiiddéérraattiioonn..  

    



AA  nnoottrree  mmaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  AA..AAGGAADDRR    

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  ddee  PPééddiiaattrriiee    

  

VVoouuss  aavveezz  aacccceeppttéé  ddee  jjuuggeerr  ccee  ttrraavvaaiill  aavveecc  uunnee  ssppoonnttaannééiittéé  eett  

uunnee  ssiimmpplliicciittéé  éémmoouuvvaannttee..  

CC’’eesstt  ppoouurr  nnoouuss  uunn  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  ddee  vvoouuss  vvooiirr  ssiiééggeerr  ppaarrmmii  llee  

jjuurryy  ddee  cceettttee  tthhèèssee..  

NNoouuss  tteennoonnss  àà  vvoouuss  eexxpprriimmeerr  nnooss  ssiinnccèèrreess  rreemmeerrcciieemmeennttss  eett  

pprrooffoonndd  rreessppeecctt..  
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Abréviations 

 

C.albicans    : Candida albicans  

C.parapsilosis   : Candida parapsilosis  

C.tropicalis    : Candida tropicalis 

C.glabrata    : Candida glabrata 

C.krusei    : Candida krusei  

C.lusitaniae   : Candida lusitaniae 

C.kefyr    : Candida  kefyr 

C.pseudotropicalis : Candida pseudotropicalis 

C.dubliniensis   : Candida dubliniensis 

C.intermedia  : Candida intermedia 

C.guilliermondii  : Candida guilliermondii 

CCC    : Candidose cutanée congénitale. 

CIVD   : Coagulation intravasculaire disséminée. 

CVC     : Cathéter veineux central.  

FCZ    : Fluconazole. 

5-FC    : 5-flucytosine. 

HER    : L’Hôpital d’Enfants de Rabat . 

HMIMV   : L’Hôpital  Militaire d’Instruction Mohamed V 

IMF    : Infection maternofoetale 

KET    : Ketoconazole. 



 

VCZ    : Voriconazole. 

NICHD   : National Institute of Child Health and Human  
                                         Developpment (L’institut national de la santé de       
                                           l’enfant et du développement humain.) 

PN     : Poids de naissance 

NNIS    : Le Réseau Nationale de La surveillance de  
                                          L’Infection Nosocomiale  

SA     : Semaines d’aménorrhées. 

SNC     : Le système nerveux central.  

USIN    : Unités de soins intensifs. 
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I. INTRODUCTION : 

Les infections néonatales à Candida sont classées en infections précoces 

ou infections maternofoetales (IMF) survenant dans les quatre premiers jours de 

vie, mais également en infections tardives primitives et en infections 

nosocomiales [12,16]. 

Les infections à Candida représentent moins de 1% des IMF, leur 

diagnostic n’est qu’inconstamment orienté par des lésions cutanées qui peuvent 

être localisées ou s’accompagner d’une atteinte systémique. Chez le nouveau-né 

à terme, cette infection est généralement limitée à la peau, tandis que chez les 

prématurés, la forme systémique est plus redoutable et responsable d’un taux de 

mortalité de 15 à 40% [146]. La candidose congénitale ne survient que dans 10 à 

35% des grossesses, le plus souvent secondaire à une infection ascendante 

prénatale vaginale après la rupture des membranes amniotiques ou en présence 

de corps étrangers avec des membranes intactes [88]. Les infections systémiques 

nosocomiales à Candida sont plus fréquentes (7% des infections nosocomiales 

chez le prématuré de moins de 1500 g), souvent associées à un cathéter veineux 

central (CVC), mais peuvent être transcutanées chez le grand prématuré [8].Aux 

Etats-Unis, les infections invasives à Candida concernent respectivement 0.3% 

des nouveau-nés de plus de 2500 g et jusqu’à 20% des nouveau-nés de moins de 

1000g. Leur diagnostic est difficile et souvent retardé car la clinique est 

polymorphe, d’où l’intérêt  de l’administration d’un traitement prophylactique 

chez les nouveau-nés à haut risque.  La mortalité attribuable à cette maladie est 

de 20 à 50% et la morbidité concerne essentiellement le système nerveux central 

(SNC) et le poumon. 
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Ainsi, les infections à Candida sont responsables soit d’invasions 

multiviscérales soit de formes localisées cutanéo-muqueuses. Si l’incidence des 

infections à Candida chez le nouveau-né est faible comparé à celle des 

infections bactériennes ou virales, elles sont généralement graves et 

responsables d’une lourde mortalité et morbidité, surtout chez le prématuré; 

mais leur fréquence est en constante augmentation favorisée par les 

interventions invasives maternofoetales anténatales et post-natales. 

L’évolution de l’épidémiologie a provoqué une augmentation de 

l’incidence des infections à Candida non albicans. Les essais thérapeutiques en 

pédiatrie doivent être encouragé sans qu’il soit nécessaire de reproduire à 

l’identique des résultats validés en médecine adulte. Pour établir un traitement 

adapté, il est important de prendre en compte les données des études cliniques, 

les données pharmacocinétiques pédiatriques, les profils de tolérance et 

d’interactions médicamenteuses et la sensibilité des espèces fongiques. Pour la 

plupart des indications, le meilleur traitement initial n’est pas encore déterminé. 

La prophylaxie s’avère efficace dans certaines situations, bien que la 

sélection de souches résistantes soit une préoccupation à évaluer.  

Ainsi, une meilleure connaissance des données épidémiologiques est 

essentielle pour établir des stratégies adéquates de prévention et des 

Recommandations Thérapeutiques Universelles. 

Aussi, les objectifs de notre étude sont : 

 Déterminer la prévalence de la candidose néonatale. 

 Préciser les signes d’appel cliniques des infections fongiques à 

Candida chez le nouveau-né. 
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 Déterminer les facteurs de risque des infections fongiques à Candida 

en néonatologie. 

 Déterminer l’intérêt de l’index de colonisation dans les infections 

néonatales à Candida. 

 Identifier les différentes espèces  incriminées ainsi que leurs profils de 

sensibilité. 

 Préciser l’attitude thérapeutique et prophylactique des infections 

néonatales à Candida.  

Nous  rapportons  également deux observations de candidoses cutanées 

néonatales dont l’objectif est de préciser les signes cliniques d’appel, de discuter 

les facteurs de risque et de souligner le rôle indéniable du laboratoire de 

mycologie dans le diagnostic et la prévention des candidoses cutanées 

néonatales.    
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II. MATERIELS ET METHODES : 

II.1 Période, type et lieu de l’étude : 

Notre étude est une étude observationnelle prospective de 13 mois                     

(1er Décembre 2012 – 31 Décembre 2013) réalisée au niveau du service de 

néonatologie de l’Hôpital des Enfants de Rabat et le service de pédiatrie de 

l’Hôpital militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat en collaboration avec 

le service de parasitologie du même Hôpital. L’étude est coordonnée par un 

biologiste qui de façon bi-hebdomadaire, assure le suivi des prélèvements des 

patients inclus, l’examen des dossiers médicaux et la tenue de la fiche 

d’observation. 

II.2 Critères d’inclusion : 

Sont inclus dans notre étude tous les nouveau-nés hospitalisés au service 

de néonatologie à l’Hôpital d’Enfants de Rabat et le service de pédiatrie de 

l’Hôpital militaire d’Instruction Mohamed V et qui présentent un des critères 

suivants : 

o Prématurés de moins de 37 SA dont le poids à la naissance est inférieur 

à 1500g avec facteurs de risque (CVC, antibiothérapie à large spectre, 

hospitalisé plus de 48 h). 

o Les enfants nés à terme ou prématurés ayant présenté une éruption 

cutanée généralisée les premières heures /jours de vie ou localisée 

(muguet buccal, localisation péri anale). 
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II-3 Méthodologie de l’étude : 

II.3.1 Prélèvement des hémocultures, sites périphériques et 

conditions de transports : 

Durant la période d’étude, en présence d’un des facteurs d’inclusion 

précités, les hémocultures à la recherche de Candida sont réalisées par voie 

veineuse périphérique (5 ml de sang) sur milieu  fongique Bactec ® MYCOSIS- 

IC/F une fois par jour pendant trois jours successifs. En cas de positivité, une 

hémoculture est réalisée deux fois par semaine jusqu’à la négativation. Le 

transport des flacons d’hémoculture vers le Laboratoire de Parasitologie-

Mycologie de l’HMIM V de Rabat, se fait dans des sacs isothermes, dans 

l’heure qui suit le prélèvement. 

Concernant les sites périphériques, ils sont utilisés pour la détermination de 

l’index de colonisation. Les prélèvements à pratiquer sont : l’écouvillonnage 

anal, endobuccal, nasal, axillaire et le prélèvement urinaire. L’index de 

colonisation est effectué à l’admission puis en cas de fièvre résistante à 

l’antibiothérapie à large spectre pendant 3 jours. 

II.3.2 Définition des cas :  

Un cas de candidémie est défini comme l’isolement de l’une des espèces 

de Candida dans l’une des hémocultures réalisées. Tous les patients qui 

développent une candidémie font l’objet d’une surveillance renforcée. Un index 

de colonisation supérieur à 0,5 est prédictif d’une candidose invasive. 
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II.3.3 Collecte de données :   

Les données cliniques et épidémiologiques sont collectées prospectivement 

pour l’ensemble des patients en temps réel, en utilisant une fiche d’observation 

standard. En cas d’un nouvel épisode de candidémie à distance de la précédente 

la notification se fait sur une nouvelle fiche d’exploitation.  
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Fiche d’exploitation : Prévalence des infections néonatales à Candida   
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II.3.4 Démarche diagnostique adoptée:  

Culture : Après enregistrement au laboratoire, l’incubation de 

l’hémoculture se fait à 37°C dans l’automate Bactec®9050 qui détecte 

rapidement la croissance des levures, en mesurant la variation de l’émission du 

CO2 fluorescent. Le délai minimal de détection est de 8h30 et le délai maximal 

est de 7 jours ; au-delà de ce délai les résultats sont rendus négatifs. Le milieu 

de résine BACTEC permet de neutraliser la plupart des antibiotiques utilisés 

dans le traitement prophylactique. Grâce aux résines, la concentration de ces 

derniers décroit de l’ordre de 90% au bout de 1 à 2h d’incubation, et ceci permet 

de minimiser les faux négatifs. Un flacon est détecté positif si la production de 

CO2 augmente de façon exponentielle au cours du temps et l’alarme est 

déclenchée par l’automate. 

L’ensemencement des écouvillons ayant servi aux prélèvements des sites 

périphériques se fait sur milieu chromogène Candiselect 4. La lecture est 

effectuée après une incubation à 37°C pendant 24 à 48 heures. 

      

Figure 1 : Bactec 9050® et Flacon Mycosis ICF®  
(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 
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Identification : En cas de positivité de l’hémoculture, un examen à l’état 

frais entre lame et lamelle et une coloration de Gram sont effectués. En cas de 

présence de levures, la mise en culture par repiquage se fait sur milieu sélectif 

chromogénique Candiselect® et incubé à 37°C. La lecture se fait après 48h 

d’incubation. La morphologie et la couleur des colonies permettent d’identifier 

les 4 espèces de Candida. En cas de présence de C. albicans et C.tropicalis, le 

résultat est direct. La présence de C. glabrata  est confirmée par un test rapide 

RTT Glabrata®, et celle de C. Krusei par le Krusei-Color®. Pour les autres 

espèces, leur identification est réalisée par la  galerie Auxacolor®. 
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Figure 2 : RTT Glabrata® et Krusei-Color®  
(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 

 

 

 

Figure 3 : Aspect et couleur des colonies sur milieu chromogène, C.albicans à gauche et 
C.glabrata à droite 

(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 
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Toutes les souches isolées sont conservées à -80°C dans des cryotubes, 

pour une identification complémentaire par méthode moléculaire. En cas de 

présence de bactéries, le flacon d’hémoculture est renvoyé au service de 

bactériologie afin d’identifier les germes responsables de la bactériémie. 

Antifongigramme : Un antifongigramme est réalisé par méthode de disque 

sur toutes les souches isolées, afin de déterminer la Concentration Minimale 

Inhibitrice (CMI). Pour chaque souche, les antifongiques suivant sont testés: le 

fluconazole, le voriconazole, la 5-fluorocytosine et le kétoconazole.  

    

Figure 4 : Disques antifongiques protocole opératoire d’un antifongigramme 
(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 

 
 

 
Figure 5: Milieu Muller Hinton pour antifongigramme 

(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 



18 

 

Lecture et interprétation des résultats : La lecture des boîtes est faite 

après 48h d’incubation.Elle consiste à déterminer les diamètres des zones 

d’inhibition, pour ceci les boîtes sont placées sur un fond noir non réfléchissant. 

La mesure est faite jusqu’aux colonies de type normales, car il est possible 

d’observer des colonies de petite taille (microcolonies) qui ne doivent pas être 

prises en compte. Les diamètres des zones d’inhibition sont exprimés en 

millimètre, la correspondance diamètre, concentration minimale inhibitrice 

(CMI) et catégorisation clinique est résumée dans le tableau suivant : 
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Tableau 1: Résumé de la correspondance diamètre, catégorisation clinique et 

concentration minimale inhibitrice (CMI) (Données du fabricant) 

R:résistant,  S:sensible,   SDD: sensibilité dose dépendante.  

II.4 Analyse des données : 

Les données de l’ensemble des fiches d’exploitation sont saisies sur le 

logiciel SPSS version 18.0. Les données qualitatives sont analysées en utilisant 

le test chi² ou le test exact de Fisher et les variables quantitatives par le test t 

Student ou le test U de Mann-Whitney. Une valeur de p<0 ,05 est considérée 

comme significative. 

 

 

Antifongique 

 

Charge 

 

Symbole 

Diamètre de la zone 
d’inhibition en mm 

Concentration 
minimum inhibitrice 

en  µg/mL 

R SDD S R SDD S 

Fluconazole 25 µg FCA 25 ≤ 14 15-18  ≥19  ≥ 64 16-

32 

 ≤ 8 

Voriconazole 1 µg VCZ 1  ≤ 12 14-16  ≥17  ≥ 4 2  ≤ 1 

Kétoconazole 50 µg KET 50 10 10-20 20  ≥ 

6,4 

1,56-

6,4 

≤ 1,56 

5-

fluorocytosine 

1 µg 5FC 1 10 >10 - 



20 

 

 

Figure 6 : Démarche diagnostique adoptée 
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III. RESULTATS : 

III.1 Analyse descriptive de la population d’étude 

Nous allons rapporter les résultats préliminaires sur 2 mois. Durant cette 

période 10 patients sont inclus, 65 prélèvements de sites périphériques ainsi que 

19 hémocultures sont réalisées. 3 patients fébriles ont fait l’objet de 

prélèvements de sites périphériques et d’hémocultures supplémentaires. 

Sexe : Notre population d’étude est constituée de 6 garçons et de 4 filles 

soit un sexe ratio M/F= 1,5. 

Age : L’âge moyen des patients est de 5,6 jours [2-10]. 

Facteurs de risque: 

• < 32 SA (3/10) 

• Poids < 1500 g (2/10) 

• Nutrition parentérale (8/10) 

• Lipides IV (4/10) 

• Triple antibiothérapie (7/10) 

• Apgar < 5 à 5 min (3/10) 

• Intubation (4/10) 
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Tableau 2: Résultats de la surveillance 

Patients Sexe Terme Poids (g) 
Sites 

périphériques 
IC HC 

1 G 38 SA 2400 Urine : CA 
Buccal : CA 

0.4 Négative 

2 G 35 SA 2600 Nasal : CA 0.2 Négative 

3 F 33 SA 2700 Urine : CA 
Rectal : CG 

0.4 Négative 

4 G Terme 2800 Négatifs 0 Négative 

5 G 32 SA 1250 

Urine 1 : CG 
Rectal 1 : CT 
Urine 2 : CG 
Rectal 2 : CT 
Buccal 2: CG 

0.6 Négative 

6 F 28 SA 1400 

Urine 1 : CA 
Rectal 1 : CT 
Buccal 1 : CT 
Urine 2 : CA 
Rectal 2 : CT 
Buccal 2: CT 
Nasal 2: CT 

0.8 C.Albicans 

7 F Terme 2900 Négatifs 0 Négative 

8 F Terme 2800 

Urine 1 : CA 
Rectal 1 : CA 
Buccal 1 : CA 
Nasal 1 : CA 

Axillaire 1: CA 
Urine 2 : CA 
Rectal 2 : CA 
Buccal 2: CA 
Nasal 2 : CA 

Axillaire 2: CA 

1 Négative 

9 G 31 SA 1900 Buccal : CA 0.2 Négative 

10 G Terme 2800 Buccal : CA 0.2 Négative 

CA= C.albicans, CT= C.tropicalis, CG=C.glabrata 
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Durant cette période, 30 souches de Candida sp sont isolées des services, 

dont 1 souche est isolée à partir des hémocultures, alors que 29 souches 

proviennent des autres sites périphériques (tableau 3). 

Tableau 3: Types des prélèvements et leurs pourcentages 

Type de prélèvement Nombre de souches Pourcentage (%) 

Hémocultures 1 3,33% 

Sites périphériques 29 96,66% 

 

La répartition des souches isolées montre une prédominance de Candida 

albicans (19 souches) par rapport au Candida non  albicans (11 souches).  

Tableau 4: Proportion des espèces albicans et non albicans dans les prélèvements 

effectués 

 

 

 

 

Notre collection de souches nous a permis d’isoler 3 espèces différentes de 

Candida, dont la prédominance revient à Candida albicans avec 19 souches, 

suivie de Candida tropicalis et Candida glabrata. La répartition des souches 

isolées est illustrée dans le tableau 5 : 

  

Espèces Nombre Pourcentage 

C. albicans 19 63,33% 

C. non albicans 11 36,66% 

Totale 30 100% 
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Tableau 5: Proportion des différentes espèces de Candida isolées 

Espèces Nombre Pourcentage (%) 

C.albicans 19 63,33 
C.glabrata 4 13,33 
C.tropicalis 7 23,33 

Totale 30 100 
 

A partir des sites corporels périphériques, 3 espèces différentes ont été 

isolées dont l’espèce la plus représentée est le Candida albicans avec 62,06%, 

suivie de Candida tropicalis 24,13%, la troisième place est occupée par le 

Candida glabrata 13,79% (tableau 6). 

Tableau 6: Proportion des différentes espèces de Candida isolées à partir des sites 

périphériques 

Espèces  Nombre Pourcentage (%) 

C.albicans 18 62,06 

C.glabrata 4 13,79 

C.tropicalis 7 24,13 
Total 29 100 

 

Sensibilité des souches isolées vis- à-vis des antifongiques : Le diamètre 

des zones d’inhibition observées autour des disques des antifongiques est 

mesuré avec précision, les diamètres sont exprimés en mm. Sur la base des 

diamètres des zones d’inhibition, la catégorisation clinique des souches est 

effectuée et résumée dans le tableau suivant : 
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Tableau 7: Catégorisation clinique des souches de Candida isolées sur la base des 

diamètres des zones d'inhibition 

Antifongiques 
 
Souches 

FCZ VCZ KET 5-FC 

S1 C.albicans S S S S 
S2 C.albicans S S S S 
S3 C.albicans S S S R 
S4 C.albicans S S S S 
S5 C.albicans S S S S 
S6 C.albicans S S S S 
S7 C.albicans S S S S 
S8 C.albicans S S S S 
S9 C.albicans S S S S 
S10 C.albicans  S S S S 
S11 C.albicans S S S R 
S12 C.albicans S R S R 
S13 C.albicans S S S S 
S14 C.albicans S S S R 
S15 C.albicans S S S S 
S16 C.albicans S S S S 
S17 C.albicans S S S S 
S18 C.albicans S S S S 
S19 C.albicans S S S S 
S20C.tropicalis R S S S 
S21C.tropicalis R S S S 
S22C.tropicalis S S S S 
S23C.tropicalis S S S S 
S24C.tropicalis S S S S 
S25C.tropicalis S S S S 
S26C.tropicalis S S S R 
S27C.glabrata S R S S 
S28C.glabrata S S S S 
S29C.glabrata R R S R 
S30C.glabrata R S S R 
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Les résultats de la sensibilité des souches de Candida isolées aux agents 

antifongiques sont présentés pour chaque molécule antifongique, puis pour 

chaque espèce. 

Sensibilité au fluconazole : L’étude de la sensibilité in vitro au 

fluconazole a démontrée des taux de résistance de l’ordre de 13,33%.  

Tableau 8: Sensibilité des souches de Candida isolées vis à vis du Fluconazole 

Catégorie clinique Nombre Pourcentage(%) 
R 4 13,33 
S 26 86,66 

Total 30 100 
 

Sensibilité au voriconazole : L’évaluation de la sensibilité in vitro du 

voriconazole illustre une fréquence de souches sensibles élevée égale à 90%, 

alors que seulement 10% des souches isolées sont résistantes au voriconazole. 

Tableau 9: Sensibilité des souches de Candida isolées vis à vis du voriconazole 

Catégorie clinique Nombre Pourcentage 
(%) 

R 3 10 

S 27 90 

Total 30 100 

 

Sensibilité au kétoconazole : L’étude de la sensibilité in vitro au 

kétoconazole montre que 100%  des souches de Candida isolées sont sensible à 

cet agent antifongique. 
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Sensibilité au 5-Flucytosine : L’étude de la sensibilité in vitro à la 5-

flucytosine  indique que 23,33% des souches testées résistent, alors que 76,66%  

des souches sont sensibles à la 5FC. 

Tableau 10 : Sensibilité des souches de Candida isolées vis à vis de la 5-flucytosine 

Catégorie Nombre Pourcentage % 
R 7 23,33 
S 23 76.66 

Total 30 100 

Sensibilité des souches isolées vis-à-vis de tous les antifongiques testés : 

L’étude de la sensibilité in vitro des souches de Candida isolées vis-à-vis des      

4  antifongiques disponibles au cours de l’étude permet d’évaluer la fréquence 

de résistance pour chaque molécule afin de comparer leurs activités. 

Tableau 11: % de sensibilité des souches de Candida vis à vis des antifongiques testés 

 Fluconazole 
% 

Voriconazole 
% 

Kétoconazole 
% 

5-
Flucytosine%  

R 13,33 10 0 23,33 

S 86,66 90 100 76,66 

Candida  albicans : 

Tableau 12: Sensibilité des souches de Candida albicans  

 Fluconazole 

% 

Voriconazole 

% 

Kétoconazole 

% 

5-
Flucytosine% 

R 0 3,33 0 13,33 

S 63,33 60 63,33 50 
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Candida glabrata : 

Tableau 13: Sensibilité des souches de Candida.glabrata   

 

 

 

 

 

Candida  tropicalis : 

Tableau 14: Sensibilité des souches de Candida.tropicalis   

 Fluconazole 
% 

Voriconazole 
% 

Kétoconazole 
% 

5-
flucytosine% 

R 6,66 0 0 3,33 

S 16,66 23,33 23,33 20 

 

  

 Fluconazole 
% 

Voriconazole 
% 

Kétoconazole 
% 

5-
flucytosine% 

R 6,66 6,66 0 6,66 

S 6,66 6,66 13,33 6,66 
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III.2 Analyse de 2 cas cliniques 

Observation n°1 : 

Il s’agit d’un nouveau né de sexe féminin, G2P2  issu d’une grossesse à 

terme avec un accouchement par voie basse. L’Apgar est de 10/10 à la première 

et cinquième minute, son poids est de 2800g. A J3 de vie,  le nouveau-né 

présente une éruption cutanée purpurique au niveau du visage et des membres 

avec desquamation généralisée (Figure 8) et un muguet (Figure 9).  

Le bilan à l’admission montre une thrombopénie à 67 000 éléments/mm3 

et un syndrome inflammatoire (CRP à 25 mg/l). Le reste du bilan biologique et 

radiologique est sans particularités. 

A J5 de vie, un bilan mycologique est demandé suite à une suspicion de 

candidose cutanée. Des prélèvements au niveau nasal, auriculaire, anal, buccal, 

squames du cuir chevelu, squames du visage et peau,  urines et sang  sont 

effectués. Tous les sites sont positifs à l’examen direct qui montre de 

nombreuses levures, parfois bourgeonnantes associées par endroit à des pseudo-

filaments et retrouvent du Candida albicans à la culture sur milieu Sabouraud 

sauf l’hémoculture sur milieu mycosis (Bactec 9050) qui est restée négative.  

Les examens cytobactériologiques se sont révélés négatifs. 

Un traitement antifongique est ainsi instauré à base de Fluconazole 

6mg/kg/j pendant 21 jours, Amphotéricine B par voie locale et Miconazole gel 

buccal avec une bonne évolution après 48 heures.  

Chez la mère, l’anamnèse infectieuse est négative, le prélèvement vaginal 

effectué est stérile.  
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Figure 8 : Desquamation généralisée  
(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 

 

 

Figure 9 : Muguet  
(Photo du laboratoire de Parasitologie, HMIM V) 
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Observation n°2 : 

Il s’agit d’un nouveau-né de sexe féminin, prématuré issu d’une grossesse 

de 35 semaines d’aménorrhées (SA). 

Dans les antécédents de la mère nous notons une agénésie du rein gauche 

suivie depuis 3 ans pour dilatation pyélo-calicielle droite traitée par sonde 

double J. La patiente est hospitalisée à 35 SA pour rupture spontanée des 

membranes amniotiques dans un contexte subfébrile avec une infection urinaire 

à Escherichia coli .L’accouchement se fait par voie basse, le liquide amniotique 

est purulent .L’Apgar est de 8/10 à la première et cinquième minute ; le poids de 

naissance est de 1500 g. A la deuxième heure de vie, le nouveau-né présente 

une détresse respiratoire. Devant la suspicion d’IMF, il est transféré en 

réanimation pédiatrique ou il est intubé et ventilé avec injection d’une dose de 

surfactant rapidement résolutive. 

Le bilan à l’admission montre une anémie à 13 g/dl normochrome 

normocytaire et un syndrome inflammatoire (CRP à 18 mg/l), le reste du bilan 

biologique (ECBU, ponction lombaire) et radiologique est sans particularité. 

A J6 de vie, une voie veineuse centrale est posée pour l’administration 

d’antibiotiques. Le nouveau-né est alors mis sous triple antibiothérapie : 

Céphalosporine 3ème génération, Amoxicilline et Gentamicine. 

L’évolution  est marquée par l’apparition à J15 de vie des lésions 

maculaires érythémateuses évoluant vers des vésiculopustules touchant le tronc, 

les paumes des mains et les plantes des pieds avec secondairement une 

desquamation généralisée .le nouveau-né refuse la tétée et on note une perte de 

poids. Une infection nosocomiale est alors suspectée. 
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A J7 de vie, un nouveau bilan est réalisé, il montre toujours le syndrome 

inflammatoire (CRP à70 mg/l) avec persistance de l’anémie, le reste du bilan est 

normal. J23 de vie, un bilan mycologique est demandé suite à une suspicion de 

candidose cutanée généralisée. Des prélèvements au niveau nasal, auriculaire, 

anal, buccal, squames de cuir chevelu, squames du visage et de la peau, urine et 

sang sont effectués. Tous les sites sont positifs à l’examen direct qui montre de 

nombreuses levures bourgeonnantes associées par endroit à des pseudofilaments 

et retrouvent du Candida albicans à la culture sur milieu Sabouraud 

Chloramphénicol. Seule l’hémoculture sur milieu mycosis (Bactec 950) est 

restée négative  après 7 jours d’incubation. Les examens cytobactériologiques se 

sont révélés négatifs. 

Un traitement antifongique est ainsi à base de Nystatine par voie orale 

pendant 15 jours avec une bonne évolution après 48 heures. 

Chez la mère, l’anamnèse infectieuse est négative, le prélèvement vaginal 

effectué est stérile. 

 

 

Figure 10 : Lésions cutanées au niveau du tronc (à gauche), Lésions au niveau du cuir 
chevelu, absence de muguet buccal (à droite). 
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IV. DISCUSSION: 

IV.1 Epidémiologie des candidoses en néonatologie : 

Les infections materno-fœtale à Candida sont rarement rapportées dans la 

littérature (moins de 100 cas sont publiés) [29,31], leur fréquence est sous estimée, 

elle est moins de 1% des infections néonatales précoces [12,100-131].  

Par contre, l’incidence des infections nosocomiales à Candida dans les 

unités de soins intensives (USIN) en néonatologie a brusquement augmenté au 

début des années 1990, passant de moins de 5 pour 1000 admissions à plus de 

10 pour 1000 : 12/1000 pour Saiman et al. [124] avec une densité d’incidence de 

0.63 pour 1000 jours-cathéter. 

Le taux d’incidence cumulé sur trois ans concernant une cohorte de 2847 

nouveau-nés hospitalisés dans six centres de réanimation néonatale était de 

0.26% chez les nouveau-nés de plus de 2500 grammes. Il est de 2.6 à 16.7% 

chez les moins de 1500 grammes et peut atteindre 20% chez les nouveau-nés de 

moins de 1000 grammes [34,133]. Dans cette dernière catégorie de patients, le taux 

de mortalité en relation avec une infection invasive néonatale à Candida varie 

de 10 à 32% jusqu’à 50% dans certaines séries de nouveau-nés < 26 semaines 

d’aménorrhée (SA) et de poids de naissance (PN) < 1000g [75]. 

Le groupe Pediatrix a également démontré que  l’incidence de Candida est 

de 5,5% chez les nouveau-nés pesant moins de 1250 g, mais également chez 

ceux ayant un poids de naissance inférieur à 1000 g [19,20]. 
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Ainsi, les données récentes du National Institute of Child Health and 

Human Developpment (NICHD), ont mis en évidence que 73% des nouveau-nés 

prématurés de très petits poids ayant une candidose néonatale, décédaient ou 

présentaient des anomalies du développement neurologique [34].  

Dans une étude récente, Benjamin retrouve une mortalité de 32% chez les 

nouveau-nés pesant moins de 1000 g [21, 136, 136]. Ainsi, La mortalité attribuable 

aux infections à Candida est de 20 à 50% selon les études [24] et varie selon 

l’espèce. 

Une douzaine d'espèce de Candida sont pathogènes pour le nouveau-né sur 

près de 200 espèces recensées [133]. Il s’agit de Candida.albicans, 

C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae, C.kefyr, 

C.pseudotropicalis, C.dubliniensis, C.intermedia, et C.guillermondii.  

C. albicans est l'espèce le plus souvent retrouvée. L’étude réalisée par 

Benjamin a révélé que 42% des mortalités sont dues à C.albicans versus 20% 

pour C.parapsilosis [21, 136, 136].    

Cependant, depuis quelques années, l'épidémiologie se modifie avec une 

diminution d'infections à C. albicans au profit de C. non albicans [24,133]. 

Une étude prospective menée à l'Hôpital Universitaire de Jordanie sur une 

période de 10 mois; de Mars 2008 à Décembre 2008. L’étude était approuvée 

par le comité des études supérieures de la Faculté de médecine, et le comité 

d’éthique de l’Hôpital Universitaire de Jordanie, Amman. Elle a inclut 492 

nourrissons comme suit :  

 Groupe 1 : 265 nouveau-nés admis en USIN. 

 Groupe 2 : 37 nourrissons admis au service de pédiatrie pour des 

pathologies des voies urinaires et rénales. 
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 Groupe 3 :190 nourrissons examinés en ambulatoire. 

Un total de 61/492 (12,4%) des nourrissons étaient colonisés soit par voie 

orale et/ou rectale par des espèces de Candida. La colonisation rectale était  

présente dans  64,6% des cas alors que la colonisation par voie orale n’était 

présente que dans 35,4%.  

L’espèce et le taux de colonisation étaient les suivants: C.albicans était 

l'espèce la plus commune isolée à partir des deux sites et a représenté 67,1%, 

suivie par C.kefyr (11,4%). C. tropicalis et C. glabrata étaient présents dans 

 8,9% des prélèvements  et 3,8% pour  C. parapsilosis. 

Candida albicans est la troisième cause responsable du sepsis néonatale 

après 72 heures de vie. 

Ainsi, l’évaluation de la fréquence , l’étiologie et les facteurs de risque de  

survenue de sepsis au service de néonatologie à l’Hôpital pédiatrique ‘Dr. Elias 

TORO’ (Venezuela) durant deux années (2002-2003) chez 44/128 nouveau-nés 

hospitalisés en USIN  présentant des signes cliniques de sepsis et chez qui on 

suspecte l’infection fongique. Des hémocultures, des prélèvements urinaires, 

gastro-intestinaux, endo-buccaux, et cutanés. Ainsi que des prélèvements des 

mains de professionnels de santé et de l’environnement hospitalier sont mis en 

culture.  Le profil de sensibilité aux antifongiques des souches isolées a été  

également évalué. 

La prévalence  des souches de Candida isolées était comme suit : C. 

albicans (72.06%), C. parapsilosis (13.24%), C. tropicalis (10.29 %), C. 

guilliermondii (2.94%), et C. glabrata (1.47%). Cette étude a également 

démontré que le mode de transmission de l’infection fongique est horizontal 

d’origine nosocomiale. Et les facteurs de risque susceptibles d’entraîner une 
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infection fongique à Candida sont : le séjour prolongé en USIN (p < 0.05), 

l’absence de contrôle prénatale des nouveau-nés (p < 0.05), la nutrition 

parentérale (p < 0.05). 

Seulement 2,9% des hémocultures sont en faveur de Candida. Spp. L’étude 

a également démontré que l’administration d’un traitement empirique à base de 

l’amphotéricine B (0.5-1mg/kg/jour) était marquée par une bonne évolution 

clinique. 

Une étude multicentrique du NICHD ayant évaluée 6956 nouveau-nés 

(dont le PN entre 401 et1500g) sur une période de 2 ans (1998-2000) 
[137].Durant cette période, les souches isolées responsable de sepsis néonatale 

étaient comme suit : 

6% en faveur de C.albicans, 48% en faveur de staphyloccoque coagulase 

(-), staphyloccoque aureus dans 8% des cas et C.parapsilosis dans 4% des cas. 

Une autre étude menée par Le Réseau Nationale de La surveillance de 

L’Infection Nosocomiale (NNIS) durant 09 années (entre 1995 et 2004) sur 

130.523 nouveau-nés admis dans 128 USIN  [55].L’incidence de l’infection à 

Candida est importante chez les nouveau-nés de faible poids de naissance 

PN<1000g. Le taux global de candidémie était de 1.5 pour 1000 jours 

d’hospitalisation. Le taux d’incidence annuel de candidémie pour 1000 jours 

d’hospitalisation varie en fonction du poids de naissance :- supérieur à 2501 g 

(0.5%), entre 1501 et 2500 g (0.42%), entre 1001 à 1500 g (0.9%) et inférieur à 

1000g. Dans ce dernier cas, l’incidence était de 3,51 % de 1995 à 1999, et a 

diminué entre 2000 et 2004 pour atteindre 2,68 %. Pour le taux d’infection  

global chez les nouveau-nés de PN<1000g était de 5,1 pour 1000 jours 

d’hospitalisation.  
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Dans une étude prospective de 1994 à 2000, C.albicans a été isolé dans 65,5% 

des cas de candidose néonatale. Cependant, le pourcentage d’infection néonatale 

causée par C.albicans a diminué de 80% à 40% dans certains centres [21,91]. 

C.albicans est plus virulent que les autres espèces non albicans et est associé à 

un taux accru d’atteintes multiviscérales et à une mortalité plus élevée [21]. 

C.parapsilosis vient en deuxième place, il représente l’espèce la plus isolée 

dans les USIN [20].Une étude menée dans les USIN entre 1981 et 1990 a montré 

que 5% des causes de candidose sont dues à C.parapsilosis. Ce taux est passé à 

6% de 1991 à1995.C.parapsilosis  est responsable d’une mortalité inférieure à 

celle causée par les autres espèces. C.glabrata souvent résistant au fluconazole. 

Des isolats de C.glabrata ont été rapportés chez des nouveau-nés de poids de 

naissance supérieur à 1500 g [21,133]. 

C.tropicalis est une espèce aussi bien pathogène que fréquente dans les 

USIN ; historiquement, il est considéré comme la deuxième espèce         

virulente [21,133]. 

C.krusei et C.lusitaniae résistant respectivement au fluconazole et à 

l’amphotéricine B, infectent rarement les nouveau-nés mais il faut tenir compte 

de leurs profils de résistance qui réduit la marge de manœuvre du clinicien 
[21,133]. 
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Tableau 15 : Espèces de Candida retrouvées lors des infections invasives chez le 
nouveau-né d'après [24, 133, 120] 

Espèce Pourcentage Remarques 
C. albicans 
 
 
C. parapsilosis   
 
C. tropicalis   
 
C.lusitaniae   
C. guilliermondii   
C. glabrata  
 
Autres  

40-65% 
 
 
16-40% 
 
7% 
 
5% 
3% 
3%-6% 
 
2% 

Des études récentes semblent infirmer le fait que la 
mortalité liée à C.albicans soit supérieure à celle liée à         
C. parapsilosis.  
C. parapsilosis est l'espèce la plus souvent retrouvée dans 
les infections liées au cathéter. 
Incidence en augmentation dans les unités de réanimation 
néonatale. 
 
Résistance à l'amphotéricine B  
 
Depuis les années 1990 son incidence a doublé; résistance 
fréquente au fluconazole. 
Dont C. krusei : résistance naturelle au fluconazole 

Dans trois études multicentriques prospectives, C. albicans et                    

C. parapsilosis sont les deux espèces les plus communément rencontrées.         

C. albicans représente environ 50% des cas, C. parapsilosis 25%, C. glabrata 

6% des espèces isolées des hémocultures en réanimation pédiatrique [91, 136, 138]. 

À L'instar des phénomènes observés chez les adultes, C. glabrata semble 

occuper une place croissante dans les infections fongiques observées dans les 

unités de réanimation néonatale. 

Dans une étude rétrospective réalisée entre 1991 et 1998, 15,5% des 

candidémies seraient liées à C. glabrata [54]. Même si ces infections à               

C. glabrata ont la même présentation clinique que celles dues à C. albicans et 

C. parapsilosis, elles surviennent chez des enfants de poids et d'âge gestationnel 

plus élevé [54]. Enfin, parmi les prématurés atteints d'infections à C. glabrata, 

deux tiers ont un antécédent de chirurgie digestive qui constitue un facteur de 

risque indépendant.  
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Dans une étude prospective réalisée du 1er  janvier 1995 au 31 décembre 

2009 au sein de L’Hôpital Universitaire Farhat-Hached de Sousse (Tunisie), le 

nombre d’épisodes de candidoses invasives a varié de 10 à 49 épisodes par an 

avec une moyenne de 24 épisodes par an. Cette fréquence a progressivement 

augmenté au cours des 15 années de l’étude. Le nombre de cas le plus élevé a 

été observé  au service de néonatologie (61.1%). Dix espèces de Candida ont 

été isolées dont quatre d’entres elles : C.albicans 64%, C.parapsilosis 13.3%, 

C.tropicalis 11.6% et C.glabrata 5.4% ont représenté 94.3% des isolats. L’étude 

a révélé un changement du spectre des espèces en cause avec une augmentation 

des espèces non albicans. 

Rappelons que notre étude observationnelle prospective de 13 mois                     

(1er Décembre 2012 – 31 Décembre 2013) réalisée au service de néonatologie 

de l’Hôpital des Enfants de Rabat et le service de pédiatrie de l’Hôpital militaire 

d’Instruction Mohammed V de Rabat en collaboration avec le service de 

parasitologie du même Hôpital. L’étude a inclut : 

- Les prématurés de moins de 37 SA dont le poids à la naissance est 

inférieur à 1500g avec facteurs de risque (CVC, antibiothérapie à large 

spectre, hospitalisé plus de 48 h). 

- Les enfants nés à terme ou prématurés ayant présenté une éruption 

cutanée généralisée les premières heures /jours de vie ou localisée 

(muguet buccal, localisation péri anale). 
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Nous avons rapporté les résultats préliminaires sur 2 mois. Durant cette 

période 10 patients sont inclus, 65 prélèvements de sites périphériques ainsi que 

19 hémocultures sont réalisées. 3 patients fébriles ont fait l’objet de 

prélèvements de sites périphériques et d’hémocultures supplémentaires. Durant 

cette période, 30 souches de Candida sp. sont isolées des services, dont 1 

souche isolée à partir des hémocultures, alors que 29 souches proviennent des 

autres sites périphériques. Parmi les 30 souches isolées : 19/30 en faveur de 

Candida.albicans (63,33%), 11/30 souches en faveur de Candida non albicans 

(36,66%) dont 13,33% représentent Candida.glabrata et 23,33% en faveur de 

Candida.tropicalis. 

 

 USA (%) Tunis (%) Notre étude 

Maroc (%) 

Candida .albicans 50 64 63.33 

Candida.glabrata 6 5.4 13.33 

Candida .tropicalis 7 11.6 23.33 

Candida.parapsilosis 25 13.3 - 
  
Tableau 16 : Comparaison des espèces Candida retrouvées dans les études Américaine, 

Tunisienne et notre étude (Marocaine). 



44 

 
 

Figure 11 : Comparaison des espèces Candida retrouvées dans les études Américaine, 

Tunisienne et notre étude : 

 

IV.2 Physiopathologie :  

Au niveau morphologique, les levures du genre Candida peuvent mesurer 

de 3 à 15 µm, et sont caractérisées par un polymorphisme qui leur permet de se 

soustraire aux défenses liées à l'immunité cellulaire. En effet, certains 

paramètres tels que le pH, la température ou encore la richesse du milieu de 

culture influencent l'aspect morphologique que peut prendre Candida  [27].  

Candida  albicans est considéré chez l'Homme et les animaux comme un 

commensal des muqueuses, faisant partie intégrante de la flore          

microbienne [98,104]. Au niveau des muqueuses digestives et vaginales, la levure 

se présente sous forme de blastospores, considérées comme la forme saprophyte 

qui vit en symbiose avec l'organisme hôte. Au niveau des tissus infectés, 

Candida  albicans est retrouvé simultanément sous formes de blastospores et de 
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mycélium. Alors que la forme blastospore reste non-invasive, la forme 

mycélienne est capable de pénétrer les muqueuses. 

C.parapsilosis est une levure fréquente de la peau mais non du tube 

digestif,  elle expose au risque de contamination manuportée. C.glabrata a une 

écologie proche de celle C.albicans. En milieu hospitalier, les levures du genre 

Candida et en particulier Candida albicans représentent la cause majeure des 

infections nosocomiales opportunistes d'origine mycosique. Trois causes ont été 

identifiées:  

 Il semblerait qu'une grande majorité des infections profondes soient 

d'origine endogène et se développent à partir des levures saprophytes 

présentes dans le tube digestif de l'hôte et qui traversent la muqueuse. 

 Une faible proportion des candidoses profondes peut aussi être d'origine 

exogène à partir d'une colonisation cutanée due au  matériel  de soins et 

à la pénétration de cathéters dans l'organisme.  

 Enfin, dans de très rares cas, la contamination en milieu hospitalier peut 

être due à l'environnement du patient (eau, air, alimentation).  

Mécanismes de la colonisation fongique : chez les enfants prématurés 

pesant moins de 1.5kg, l’infection invasive à Candida est souvent précédée par 

une colonisation, qui peut survenir soit de façon horizontale soit verticale        

(figure 12): 
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Figure 12: Schéma de la physiopathologie de l’infection fongique. 
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La colonisation par C.albicans a souvent lieu dans les 15 premiers jours de        

vie [11,121]. Candida est un saprophyte de la flore vaginale fréquemment 

rencontré au cours de la grossesse, il siège préférentiellement au niveau des 

couches intermédiaires de la muqueuse vaginale. La colonisation vaginale est 

démontrée  comme étant fréquente chez les femmes enceintes puisqu’elle est 

estimée à   45% [62], la levure  majoritairement rencontrée reste C.albicans, plus 

rarement d’autres espèces colonisent le vagin, il s’agit de C.glabrata et 

C.tropicalis. Le traitement des candidoses vaginales et celui des infections 

urinaires acquises au cours de la grossesse pourrait diminuer l’inoculum auquel 

l’enfant est exposé et ainsi pourrait prévenir les infections invasives à Candida 

du nouveau-né [67], L’utilisation des azolés en local pose le problème 

d’émergence de souches résistantes ou de moindre sensibilité comme                

C. glabrata. 

La colonisation du nouveau-né par une souche de Candida peut aussi se 

faire par voie horizontale c’est-à-dire par transmission manuportée, il s’agit 

alors d’une acquisition nosocomiale transmise par le personnel soignant. Ainsi, 

dans une étude multicentrique, réalisée au sein de six unités de soins intensifs, il 

a été démontré que 30% des soignants étaient porteurs de Candida au niveau 

des mains [125]. Malgré, la prévalence plus élevée de C.albicans chez les 

prématurés, C.parapsilosis représentait l’espèce la plus fréquente chez les 

soignants. La transmission du soignant au malade a été démontrée dans des 

études de biologie moléculaire caractérisant les souches présentes sur les mains 

des soignants et celles trouvées dans les hémocultures [66], on entrevoit d’emblée 

l’importance de l’hygiène des mains du personnel soignant dans la prévention. 

Le rôle de l’environnement dans l’acquisition des infections fongiques semble 



48 

moins probant, ainsi des études ont démontré l’absence de levure au niveau de 

l’eau et des surfaces dans les unités de soins intensifs de néonatologie [129]. 

La colonisation par Candida durant la première semaine de vie se voit plus 

souvent chez les enfants prématurés (26 à 62,5%) que chez les nouveau-nés à 

terme (10%) [63]. La peau et le tube digestif représentent les deux sites les plus 

fréquemment colonisés par Candida. 

La colonisation cutanée : il s’agit le plus souvent d’une colonisation 

saprophyte à C.albicans. De cette simple colonisation peut se déclarer une 

candidose disséminée secondaire et ceci dans certaines conditions 

d’immunodépression (grande prématurité, antibiothérapie  large spectre ...) [16]. 

Le plus souvent la colonisation a lieu dans les deux premières semaines de vie, 

c’est-à-dire avant maturation complète de la peau des grands prématurés. Le 

statut immunitaire du nouveau-né, surtout prématuré, semble jouer un rôle 

primordial ; il existe une immaturité immunitaire l’exposant ainsi au grand 

risque d’infection systémique [29]. En effet d’après des études publiées, le risque 

de développer une infection systémique chez les prématurés nés avec une 

candidose cutanée congénitale ayant un poids inférieur à 1000g, est estimé à 

67% avec un taux de décès de l’ordre de 40%. Chez les prématurés ayant un 

poids supérieur à 1000 g, les risques de dissémination et de décès sont 

respectivement évalués à 10% et à 8% [29]. D’autres études ont montré que plus 

de 5% des grands prématurés développent une candidose systémique avec une 

fongémie et risque de localisation méningée, ostéoarticulaire ou hépatique [29].  

Par ailleurs, si la peau du nouveau-né à terme est tout à fait comparable à 

celle de l’adulte, celle du prématuré est différente et caractérisée par une 

immaturité cutanée. La fonction essentielle de la peau est celle d’une interface 
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entre l’organisme et le monde extérieur pour laquelle on utilise le terme de 

« barrière ». La fonction de barrière est assurée par le ‘stratum corneum’ couche 

relativement déshydratée et rigide résultant de la kératinisation épidermique, qui 

se développe au cours du troisième trimestre de la gestation et qui est considérée 

comme mature à terme. Chez le prématuré, cette barrière est immature et 

insuffisamment fonctionnelle [13, 78, 135, 142].  

Les souches de Candida sont alors capables de produire des enzymes 

lytiques notamment des protéases et des phospholipases qui détruisent la fine 

couche de kératine, favorisant ainsi l’invasion de l’épithélium. En fragilisant 

ainsi la barrière cutanée, C.albicans crée un environnement humide propice à sa 

croissance et surtout la modification de la perméabilité de la peau permet le 

passage du glucose, nécessaire à sa croissance. 

La colonisation du tube digestif : chez le nouveau-né, la colonisation du 

tube digestif est précoce, le plus souvent au cours du premier mois de vie, 

cependant elle est plus précoce chez les prématurés, ainsi le taux de colonisation 

rectale chez les grands prématurés varie selon les études de 9 à 45% [11, 63, 77, 121]. 

Chez les nouveau-nés d’âge gestationnel normal, la microflore bactérienne 

digestive joue un rôle majeur dans la défense innée contre Candida en inhibant 

de façon compétitive sa croissance. 

Il existe enfin une corrélation directe entre l’importance de la colonisation 

du tube digestif et la survenue d’une infection à Candida, ainsi une étude a 

montré une corrélation entre le nombre de colonies dans les selles et la survenue 

dans les trois mois suivants d’une infection invasive. Un des mécanismes 

évoqués pourrait être une translocation à point de départ digestif. D’ailleurs des 

études de biologie moléculaire ont confirmé cette hypothèse puisqu’elles ont 



50 

mis en évidence une similitude entre les souches digestives et les souches 

isolées dans les candidémies [80]. 

La colonisation respiratoire: la présence d’une sonde d’intubation et la 

ventilation mécanique sont des facteurs de risque de colonisation des voies 

respiratoires chez l’enfant prématuré, d’autant qu’il présente un déficit de la 

fonction des macrophages alvéolaires et une immaturité de l’appareil ciliaire 

bronchique. Cette colonisation endo-trachéale concerne environ 6% des enfants 

pesant 1à1.5 kg à la naissance [23] pour atteindre 43% des prématurés pesant 

moins de 1000 g à la naissance [73]. Rowen et al. ont démontré que la présence 

de colonisation endo-trachéale est un facteur de risque majeur d’infection 

invasive à Candida, multipliant ainsi le risque par 15 par rapport à celui observé 

chez les enfants qui ne présentent aucune colonisation fongique [121]. 

En somme, deux espèces de Candida colonisent précocement les grands 

prématurés, il s’agit de C.albicans (transmission verticale) et de C.parapsilosis 

(transmission horizontale). Les propriétés physicochimiques du Candida leur 

permettent d’adhérer à l’épithélium, débutant ainsi la colonisation qui constitue 

la première étape avant la survenue d’une infection systémique. Une meilleure 

compréhension de la survenue de la colonisation du prématuré par Candida 

devrait permettre une meilleure prévention des infections fongiques invasives et 

ainsi le choix des enfants devant recevoir une prophylaxie [77]. 

IV.3 Facteurs de risque :  

Le développement de la candidose néonatale dépend de plusieurs facteurs 

dont la sensibilité du nouveau-né, la taille de l’inoculum et la virulence des     

Candida sp. [74]. Les facteurs de risque spécifiques pour l’infection invasive se 

regroupent dans deux catégories : ceux qui entrainent l’augmentation de la 
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colonisation des surfaces des muqueuses et ceux qui perturbent ou entravent 

l’immunité [33]. 

Les facteurs de risque de la candidose congénitale (CC):  

La candidose cutanée congénitale (CCC) peut être la conséquence d’une 

vulvo-vaginite candidosique symptomatique ou asymptomatique (favorisée par 

un pH bas, un épithélium riche en glycogène grâce aux œstrogènes et une 

imprégnation progestative propice à la croissance des Candida [140]) qui est 

présente chez 25 à 30% des femmes enceintes [4, 71]. 

La contamination fœtale peut être également secondaire à une 

chorioamniotite candidosique d’origine ascendante, la voie hématogène semble 

être exclue car le Candida albicans ne franchit pas la barrière hémato-

placentaire [7, 16, 43] ; selon Bider et al. [140] elle serait favorisée par un terrain 

d’immunodépression. Rarement, la contamination fœtale suit des gestes invasifs 

tels que les prélèvements villositaires et percutané de sang ombilical [29, 102]. 

Cependant, le principal facteur de risque de l’accouchement prématuré 

avec CCC parait être la présence intra-utérine de corps étranger (DIU, cerclage, 

synéchies secondaires à des manœuvres endo-utérines avec sutures      

cervicales) [8, 25, 29]. En effet, selon Darmstadt [43], presque la moitié des nouveau-

nés (7/15, soit 47%) atteints d’une CCC ont un poids inférieur à  1000 g et sont 

issus de mères ayant un corps étranger, un DIU ou un cerclage du col. Ces 

facteurs prédisposent au développement de la CCC et provoquent la naissance 

de prématurés de poids faible [43, 102]. 

L’amniocentèse effectuée à visée diagnostique peut rarement déclencher la 

survenue d’une CCC [29, 43, 140]. Exceptionnellement, l’infection peut être 

rétrograde à partir de la cavité péritonéale via les trompes [140]. 
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L’âge maternel, une infection bactérienne du tractus urinaire, une rupture 

prolongée de la poche des eaux, l’alimentation parentérale par cathéters 

épicutanéo-cave, une antibiothérapie à large spectre et la corticothérapie ne 

paraissent pas être des facteurs de risque pour le développement de la            

CCC [16, 29, 43, 102]. 

Cependant d’après une étude publiée par Therby et al. [140], certains 

facteurs semblent nécessaires au développement de la CCC : l’antibiothérapie 

prolongée (54%), un cathéter intraveineux ou urinaire (25%), la corticothérapie 

générale (17%) et une alimentation parentérale (12%). Selon cette étude, la 

ventilation et l’insémination artificielle semblent être inclus dans ces infections 
[140]. 

Pour le diabète comme facteur de risque, une seule référence dans la 

littérature relate une chorioamniotite candidosique (sans atteinte disséminée) 

avec mort fœtale à 33 semaines d’une grossesse gémellaire chez une patiente        

diabétique [140]. 

Ainsi, le dépistage systémique et le traitement des vulvo-vaginites 

candidosiques s’imposent chez les femmes enceintes, particulièrement celles 

présentant des facteurs de risque [102, 142]. Le diagnostic précoce des candidoses 

vaginales permet ainsi la prévention de la contamination ascendante et la 

survenue d’une chorioamniotite [102]. 
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Facteurs de risque de la candidose nosocomiale :  

 

 

Figure 13 : Principales étapes d’une infection fongique invasive [52]. 

1.Augmentation du taux de colonisation [133] :Des études utilisant le 

typage moléculaire ont confirmé qu’une grande partie des candidoses 

systémiques se développent à partir des souches endogènes dont le patient est 

porteur à l’admission ; on parle de colonisation endogène [52].les nouveau-nés 

sont colonisés par transmission horizontale après la naissance par les parents ou 

le personnel médical et/ou paramédical [7,2,65].Concernant l’accès à l’USIN, 4,8% 

à 10% de tous les nourrissons sont colonisés par Candida sp.[11].Des taux 

légèrement plus élevés sont observés chez les nouveau-nés de très faible poids 

de naissance .Le taux de colonisation est passé de 50% à 7 jours de vie à 64% à 

un mois de vie [17,122].les taux sont plus élevés pour Candida albicans , suivi par 

C.parapsilosis .  
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La colonisation de la muqueuse gastro-intestinale et de la peau favorise le 

développement du Candida  [52,65,125].Après la colonisation, la séquence des 

événements menant à des infections graves implique la pénétration de la 

barrière épithéliale suivie par une diffusion hématogène via la lymphe ou le 

sang [17,65].Une étude réalisée chez les nouveau-nés de très faible poids de 

naissance a montré que l’infection fongique invasive a été développée dans 

7.7% chez ceux colonisés auparavant par Candida [11].Aucun des 107 nouveau-

nés non colonisées n’a développé la candidose invasive[133].  

La colonisation par le Candida n’est pas un facteur de risque indépendant 

pour les infections invasives selon Saiman et al. [124]. 

L’antibiothérapie à large spectre : les antibiotiques notamment les 

céphalosporines de troisième génération, renforcent la colonisation fongique en 

détruisant l’équilibre de la flore bactérienne [52,53].D’autant plus que 

l’antibiotique détruit la paroi bactérienne en libérant l’acide muramique qui est 

un facteur favorisant la filamentation. 

Une étude ayant inclue 6172 nouveau-nés a indiqué  que l’utilisation de 

céphalosporines de troisième génération  ou de carbapénèmes dans les 7 jours 

précédant le diagnostic est associée à une candidose néonatale [9]. 

L’hyperglycémie : fournit du substrat pour la croissance fongique et 

entraîne la régulation positive des gènes de pro-adhérence produits par des 

espèces de Candida.  

Les antihistaminiques H2 : l’acidité gastrique est considérée comme 

protectrice contre l’infection à Candida. Les antihistaminique H2 augmentent le 

pH gastrique et  promouvoient la pullution bactérienne et fongique du tractus 

gastro-intestinal supérieur [74,116].Une étude a démontré une association entre les 
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antiH2 et la candidose néonatale [124].Ainsi, les inhibiteurs de la pompe à protons 

entraînent une augmentation de la prolifération du Candida dans le tractus 

gastro-intestinal des adultes et ce processus se produit aussi chez les nouveau-

nés [124]. 

Le recours à la ventilation mécanique: une étude réalisée chez les 

nouveau-nés a démontré que la colonisation endotrachéale augmente six fois le 

risque de candidémie [46, 96, 122,126]. L’intubation diminue la clairance mucociliaire 

et l'aspiration favorise la colonisation des voies respiratoires et gastro-

intestinales [69]. 

La présence d’un cathéter central [56] : les infections à Candida liées au 

cathéter vasculaire font suite soit à une colonisation extraluminale à partir de la 

peau [96,126], soit à un ensemencement hématogène de la lumière du cathéter 

veineux au décours d’une fongémie [133,101].les espèces de Candida sont capables 

de creuser dans le cathéter lui-même et créer un biofilm qui offre une nouvelle 

barrière de défense. L’hôte est ainsi incapable de se débarrasser du Candida 

protégé tantôt par le milieu de la thrombine tantôt par la gaine de biofilm [42]. 

Une étude faite sur 180 enfants admis à l’USIN a montré que les nouveau-

nés atteints d’infections à Candida avait un CVC pour une moyenne de 22 

jours, comparativement à 8 jours pour ceux qui n’ont pas une infection 

(p<0.0001) [40]. 

D’autres facteurs de risque pouvant être incriminé dans la candidose 

nosocomiale sont l’alimentation parentérale, l’utilisation de lipides IV et la 

CIVD (coagulation intravasculaire disséminée) [8]. 
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2. Déficience du système immunitaire [133] : la candidose invasive est une 

infection des immunodéprimés (prématurés).L’immaturité du système 

immunitaire [74,96] des prématurés mène à des défauts dans la chimiotaxie, la 

production de cytokines, la phagocytose et la production d’anticorps. 

L’inefficacité de la réponse cellulaire et humorale, l’immaturité de la peau et la 

présence des dispositifs médicaux invasifs se combinent pour donner lieu à un 

grand risque pour la candidose invasive [9, 8, 78,135]. 

Le poids à la naissance et l’âge gestationnel [8, 40, 46, 96,126] : une étude a 

montré que l’apparition de septicémie y compris à Candida est plus fréquente 

chez les nouveau-nés les plus prématurés. Parmi les nouveau-nés de poids 

inférieur à 750 g, l’incidence cumulative est de 43%. Dans une cohorte de 

nouveau-nés admis dans 250 USIN aux Etats-Unis, il y’avait 374 infections 

pour 1000 admissions pour les nouveau-nés de poids inférieur à 750 g et 

seulement 7 infections par 1000 admissions pour les nouveau-nés de poids de 

naissance supérieur à 2500 g. La majorité des infections surviennent dans les 40 

premiers jours de vie. La candidose invasive survient dans 11.4% chez les 

nouveau-nés pesant 400 à 750 g à la naissance par rapport à seulement 3.4% 

chez ceux dont le poids est de 751 à 1000 g (p<0.0001) [21] . 

La formation de thrombine : la présence et la durée d’utilisation du CVC 
[74, 96,116] sont importantes dans le développement de gaines, ce qui favorise donc 

l’adhérence des différentes espèces de Candida à cette matrice extracellulaire 

donnant un effet protecteur des défenses immunitaires de l’hôte fourni par la 

gaine de la thrombine. C.albicans et C.parapsilosis sont capables de produire un 

biofilm qui dresse une barrière supplémentaire à l’attaque immunologique et  

l’activité du médicament au cours du traitement [65]. 
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La corticothérapie : des études cas-témoins ont montré une association 

entre l’utilisation post-natale des stéroïdes [93] tels que l’hydrocortisone et la 

dexaméthasone et la présence de Candida chez les nouveau-nés. En plus de 

l’inhibition du système immunitaire néonatale [35,96, 126], on pense que les 

corticostéroïdes sont des upregulate des gènes de la virulence de Candida .En 

outre, les corticostéroïdes produisent l’hyperglycémie en contribuant donc au 

développement de la candidose invasive [133]. 

Les pathologies abdominales : plusieurs types de pathologies 

abdominales sont associés aux risques d’infection, y compris la distension 

abdominale et l’intolérance alimentaire [65], l’entérocolite ulcéronécrosante [75,24]. 

Les nouveau-nés subissant une chirurgie abdominale ont plus de risque de 

développer une candidose invasive due à un compromis de la barrière intestinale 
[96,124].  

Autres facteurs [75,24]: le score d’Apgar, le séjour prolongé dans les USIN,  

la neutropénie. 

Ainsi, une étude prospective réalisée en 2012 portant sur 4579 nouveau-

nés de faible poids de naissance (ELBW) a pu identifier à J3 de vie les facteurs 

de risque augmentant la sensibilité à la candidose néonatale [21]. Elle inclut : 

l’utilisation de céphalosporines de 3ème génération, la prématurité, le faible poids 

de naissance et retarde l’alimentation parentérale. 

11.4% des nouveau-nés de poids de naissance <750g développent la 

candidose comparé à 3.4% ayant un poids de naissance entre 751 - 1000 g. 

3.4% des nouveau-nés ayant reçus une alimentation entérale à J3 de vie 

développent la candidose comparé à 8.7% l’ayant reçue tardivement. 
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Il a été  démontré que le nombre  et la durée d’antibiotiques administrés 

augmentent le risque de candidémie. Parmi 866  nouveau-nés, 3.2% ayant reçus 

>2 antibiotiques  ont développé une candidémie comparée à 0.4% ayant reçus < 

=2 antibiotiques[8]. Parmi 2121 nouveau-nés, 1.6% ayant reçus l’antibiothérapie 

>5 jours développent la candidose comparés à 0.1% l’ayant reçus <= 5 jours. 

Cette étude a également identifié que l’administration des antihistaminique 

H2, les lipides  en IV, l’alimentation parentérale, l’intubation et le séjour 

prolongé en USIN >7 jours augmentent le risque de la candidose néonatale. 

Une autre étude prospective portant sur 2847 nouveau-nés en USIN a 

découvert  une relation significative entre l’utilisation du CVC, et de 

l’antibiothérapie et le risque de développer une candidose néonatale [124].2.8% 

des nouveau-nés portant un CVC développent la candidose comparée à 0.3% ne 

le portant pas. Ajouté à cela, l’utilisation prolongée du CVC, puisque les 

nouveau-nés portant depuis 32 jours le CVC ont développé la candidose 

comparée à ceux portant le CVC depuis seulement 09 jours et ne l’ayant pas 

développée. 

VI.4 Aspects cliniques : 

VI.4.1 La candidose localisée /cutanéo-muqueuse: 

La contamination cutanéo-muqueuse du prématuré se fait soit par la mère, 

soit en milieu pédiatrique .Si la contamination à lieu in utéro [8,15], on parle de la 

candidose congénitale. L’aspect clinique est souvent typique et facilement 

reconnaissable (d’autant plus si cela survient dans une population à risque et/ou 

avec une détresse respiratoire) : les signes sont parfois présents à la naissance ou 

surviennent dans les premières 72 heures de vie. L’atteinte cutanée est diffuse et 

peu concerner n’importe quelle partie du corps. L’enfant a initialement un 
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aspect rouge brique : l’éruption est maculopapuleuse, bien délimitée et parfois 

en son sein peuvent être visualisées des vésicules ou pustules .Elle évolue avec 

un aspect craquelé puis une desquamation majeure. Des lésions blanchâtres sous 

forme de petites plaques rondes peuvent être observées sur le cordon ombilical à 

la naissance. L’atteinte  respiratoire est habituelle chez les prématurés mais 

possible chez le nouveau-né à terme, de même qu’une atteinte méningée [22, 24, 

133,8].Habituellement, la guérison est facile à obtenir par un traitement 

antifongique topique chez le nouveau-né à terme. 

La contamination per ou post-natale, en particulier lors de l’accouchement 

par voie basse n’apparaît qu’après la première semaine de vie [43,107]. L’éruption 

touche les extrémités du tube digestif sous forme d’un muguet buccal ou d’une 

atteinte de la région péri-anale, gagnant le siège puis les plis inguinaux et 

axillaires [25, 84,107]. 

La colonisation du prématuré peut toutefois être nosocomiale, favorisée par 

les conditions environnementales. Il s’agit de la dermatite invasive à Candida 
[24,133] : une entité nosologique du prématuré de petit poids de naissance et qui 

survient dans les 15 premiers jours de vie. L’utilisation de corticoïdes 

postnatals, la prématurité de moins de 26 SA, l’hyperglycémie et la naissance 

par voie basse constituent les facteurs de risque de cette maladie. L’éruption est 

érosive, suintante et croûteuse, survenant sur les zones d’appui (dos, 

abdomen).Les risques de dissémination sanguine, de perturbations métaboliques 

et de surinfection sont très importants. 

VI.4.2 La candidose invasive : 

La survenue d’une candidose systémique concerne le nouveau-né 

prématuré et à terme, au-delà du septième jour d’hospitalisation .Elle peut être 
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secondaire à la flore endogène de l’enfant ou en relation avec une contamination 

nosocomiale. Là encore le tableau clinique est peu spécifique (léthargie, 

hyperbilirubinémie, difficultés alimentaires, tableau de choc septique, apnées et 

détresse respiratoire).Le risque réside dans la dissémination de la candidose aux 

organes et ce risque est d’autant plus important que les hémocultures restent 

positives à Candida [65]. 

Candida présente une affinité pour certains organes tels que les reins, les 

yeux, le SNC et le cœur. Ainsi, l’expression clinique peut revêtir l’aspect d’une 

défaillance spécifique d’organe : insuffisance rénale, méningite, ostéomyélite, 

endocardite atteinte rétinienne. Le pronostic vital et le devenir à moyen et à long 

terme sont particulièrement engagés dans ces deux dernières atteintes [24].La 

persistance d’une thrombopénie et d’une hyperglycémie, malgré un traitement 

antibactérien bien conduit doit faire évoquer une infection invasive néonatale à 

Candida. Dans une étude de 2001 de Noyola et al. [43], les auteurs montraient 

qu’une atteinte rénale, ophtalmologique ou cardiaque était observée chez 23% 

des 86 nouveau-nés présentant une candidémie. 

Atteinte du SNC : la fréquence de l’infection du SNC chez les nouveau-

nés atteint d’une infection invasive à Candida est très variable dans la littérature 
[24, 133,43].Elle semble avoir diminué et les études les plus récentes rapportent une 

fréquence d’atteinte neuroméningée chez les prématurés ayant une hémoculture 

positive à Candida de 10% [21].Une méningite à Candida sans fongémie est 

possible, situation rapportée dans 50% des cas dans l’étude de Benjamin et al 
[21]. La forme clinique la plus retrouvée est une méningo-encéphalite néonatale 

mais des abcès cérébraux, des ventriculites, des vascularites, des 

périvascularites et des ostéomyélites rachidiennes ont été décrits. Plus rarement 
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des crises convulsives, des signes neurologiques focaux ou une augmentation du 

périmètre crânien avec fontanelle tendue peuvent révéler l’atteinte centrale  [24]. 

Ainsi, il faut systématiquement évoquer une atteinte du SNC chez tout nouveau-

né ayant une hémoculture positive à Candida. Les possibles complications 

parenchymateuses (leucomalacie périventriculaire, calcifications) et 

obstructives (hydrocéphalie) nécessitent d’explorer ces enfants sur le plan 

neuroradiologique (échographie transfontanellaire, IRM) [43]. 

Atteinte rénale et du tractus urinaire [24,133,65]: l’atteinte chez le nouveau-

né peut se limiter à une candidurie isolée ou correspondre à une atteinte 

parenchymateuse avec de multiples abcès. L’infection est soit hématogène soit 

par voie ascendante. Les nouveau-nés avec une maladie congénitale rénale et/ou 

des voies urinaires, une maladie obstructive anatomique ou des anomalies 

neurologiques favorisant la stase urinaire dans la vessie, sont plus à risque de 

développer une candidose rénale, en particulier sous forme de fungus ball à 

l’échographie rénale. L’association avec une candidémie n’est retrouvée que 

dans 30 à 50% des cas [43].La présentation clinique est parfois non spécifique 

avec des signes généraux évoquant une candidémie ; parfois une insuffisance 

rénale aigue (à diurèse conservée, oligurique, voire anurique), une hypertension 

ou des signes d’obstruction rénale peuvent être révélateurs de la maladie. Le 

diagnostic reste un sujet controverse en néonatologie, il n’existe pas de 

consensus mais Karlowicz retient le seuil de 104 /L lorsque les urines sont 

collectées par une sonde urétrale et 103/L si elles sont recueillies par voie sus 

pubienne [72]. En ce qui concerne l’atteinte du parenchyme rénale, elle est 

souvent diagnostiquée grâce à l’échographie. L’évolution se fait vers la 

constitution de lésions séquellaires : calcifications, hydronéphrose et 
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insuffisance rénale [26]. La complication la plus fréquente en dehors de tout 

traitement  antifongique est représentée par la nécrose papillaire. 

Atteinte ophtalmologique : La fréquence des atteintes ophtalmologiques 

chez les nouveau-nés présentant une infection invasive néonatale à Candida est 

d’environ 6 % [133, 65].La manifestation clinique est habituellement celle d’une 

endophtalmie qui débute par une choriorétinite .Des abcès du cristallin ont été 

décrits chez le prématuré du fait du caractère vascularisé de cette structure : leur 

traitement est impérieux car cette vascularisation disparait secondairement et 

rend difficile le traitement par voie systémique [133,65].D’autres aspects sont 

possibles : tâches blanches rétiniennes particulièrement maculaires ou du vitrée, 

hémorragies rétiniennes, uvéite [133,65]. Un suivi par des fonds d’yeux répétés est 

indispensable [133]. 

Autres atteintes d’organes :  

L’endocardite : représente 5% ou moins des candidémie [133].Elle constitue 

un facteur de mortalité important 50% de décès. La présence d’un CVC est un 

facteur de risque identifié [133]. 

La perforation digestive spontanée [24,60] survient dans les 3 premières 

semaines de vie favorisée par l’extrême prématurité, l’utilisation précoce de         

corticoïdes (Déxaméthasone), l’hypothermie, la présence d’un cathéter artériel 

ombilical et l’existence d’une cardiopathie cyanogène [24]. 

La dissémination candidosique peut se faire à de nombreux autres 

organes : os, articulations, foie, rate. 
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Ainsi, l’évaluation des atteintes multiviscérales, en présence de 

candidémie, devrait inclure une échographie cérébrale et abdominale, une 

ponction lombaire, un examen ophtalmologique et une échocardiographie. 

IV.5 Stratégies diagnostiques : 

Le diagnostic de  candidose disséminée est difficile à établir à cause de la 

non spécificité des signes cliniques et des difficultés du diagnostic biologique. 

Les symptômes sont non pathognomoniques : altération de l’état général, fièvre 

résistant à l’antibiothérapie, infection respiratoire et syndrome méningé chez 

l’immunodéprimé, avec aussi une localisation viscérale (hépatique). Les 

atteintes oculaires, cutanées et digestives, voire musculaires, d'accès aisé, sont 

aussi à rechercher systématiquement. Elles facilitent le diagnostic de certitude, 

s'il y a démonstration de la présence de Candida dans les tissus [32]. Il est donc 

essentiel d'avoir un indice de suspicion élevé face à de tels patients développant 

un état septique, un foyer radiologique ou des lésions cutanées, car la 

présentation clinique de ces infections fongiques profondes est peu spécifique, 

ceci particulièrement au début, quand un traitement efficace est encore 

envisageable [113]. 

L’hémoculture est une méthode de référence mais elle a une faible 

sensibilité et met plusieurs jours pour se positiver retardant ainsi le diagnostic et 

la mise en route du traitement [64]. D’autres méthodes plus récentes comme la 

détection d’antigènes et des métabolites spécifiques du Candida, la recherche de 

mannanémie et d’anticorps antimannane sont utilisés pour compléter le 

diagnostic à l’hémoculture. Cette dernière stratégie a une spécificité et une 

sensibilité élevées dans le diagnostic des candidoses invasives. La détection des 
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acides nucléiques n’est pas encore routinière et est de surcroit onéreuse mais 

elle permet un diagnostic fiable et rapide. 

IV.5.1 Méthodes diagnostiques basées sur la culture : 

Les résultats du diagnostic biologique font partie du faisceau d'arguments 

recueillis par le clinicien pour confirmer une mycose, identifier le ou les agents 

fongiques incriminés et adapter au mieux la thérapeutique, et enfin pour 

comprendre la pathogénie de la mycose et amoindrir voire supprimer les 

facteurs favorisant son développement. La démarche mise en œuvre par le 

laboratoire est influencée par les facteurs épidémiologiques inhérents au patient, 

le « terrain » immunitaire sous-jacent; la symptomatologie clinique; les données 

fournies par l'imagerie et la biologie médicale. Dans les candidoses profondes, 

le diagnostic biologique des mycoses est conventionnel et repose sur la triade 

classique: examen direct, culture et examen anatomopathologique, ce dernier 

étant trop rarement à disposition [38]. 

Hémoculture: La culture est indispensable parce qu’elle permet 

l'augmentation de la sensibilité de l'examen direct, l'identification de la levure 

en cause, la numération des levures nécessaire à l'interprétation des résultats, et 

la réalisation de l'antifongigramme. Une hémoculture est un examen sanguin 

essentiel en pathologie infectieuse. Il consiste en un prélèvement de sang 

veineux, le prélèvement sanguin est réalisé en première intention. Le sang est 

ensemencé directement sur milieu de culture (Sabouraud liquide ou autre 

milieu). Le volume du sang recommandé est de 10 ml qui est ensuite mis en 

culture afin d'y rechercher des germes. Il est effectué si possible avant la mise 

en route d'une antibiothérapie. On réalise en général 3 prélèvements différents, à 

quelques heures d'intervalle, effectués de préférence au moment d'un pic 
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d'hyperthermie ou d'hypothermie ou lors de frissons qui signe une décharge 

bactériémique. 

Pour le diagnostic des infections disséminées à levures (en particulier 

celles à Candida), le prélèvement de choix reste l'hémoculture, même si sa 

sensibilité est très imparfaite (50 à 70%) malgré les perfectionnements 

techniques et l'utilisation de milieux spécifiques dédiés aux champignons. A la 

sensibilité modeste de l'hémoculture s'ajoute le délai de positivité qui peut 

atteindre plusieurs jours, voire une semaine.  

L'ensemencement en cas d’hémoculture positive se fait habituellement sur 

milieu Sabouraud–chloramphénicol avec et sans actidione. L'incubation se fait à 

37 °C. La lecture se fait au bout de 24 à 48 heures [5,79]. L'examen 

macroscopique des cultures montrera des colonies blanches, humides. Leur 

examen microscopique mettra en évidence des levures bourgeonnantes. 
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Figure 14: Colonies de levures du genre Candida sur milieu de Sabouraud 

 [Photo du service de parasitologie, HMIMV] 

 

Figure 15: examen microscopique - levures bourgeonnantes  
grossissement x 40 [Photo du service de parasitologie, HMIMV] 
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Index de colonisation : Les prélèvements doivent être faits avant tout 

traitement antifongique, d'une façon stérile et acheminés le plus rapidement 

possible au laboratoire pour éviter une éventuelle multiplication des levures [5-

79]. 

La détermination de l'index de colonisation tel que défini par Pittet est le 

rapport entre le nombre de sites positifs et le nombre total de sites prélevés 
[134,115]. La détermination de cet index nécessite des prélèvements réguliers d'au 

moins cinq sites par patient et cela deux fois par semaine. Le suivi de l'évolution 

de la colonisation permettra l'identification et le traitement précoce des patients 

à haut risque. Les prélèvements à pratiquer sont : écouvillonnage anal ou selles ; 

écouvillonnage endobuccal ; sécrétions trachéales (aspiration) ; tout liquide de 

drainage (estomac, cavité péritonéale, voies biliaires…) ; urines. 

Le traitement antifongique est prescrit dès que l'index de colonisation 

atteint ou dépasse 0,5 [134-64]. 

* Ecouvillonnage anal ou selles : 

Ce que l’on appelle généralement le « réservoir de germes » est situé, pour 

le Candida albicans, dans le tube digestif. Le Candida est donc un hôte normal 

de notre système digestif qui vit en saprophyte dans l’intestin humain en se 

nourrissant de matières organiques en décomposition. Il s’y trouve toujours en 

très petit nombre, et ne provoque aucun symptôme spécifique. Il est donc 

normal de trouver du Candida dans les selles au cours d’une candidémie 

puisque l’invasion tissulaire s’opère dans la majorité des cas au niveau de 

l’intestin. 
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* Ecouvillonnage endobuccal : 

Le tractus digestif de l’Homme est le principal réservoir de Candida et il 

semble y avoir une prévalence croissante d’amont en aval : 35% au niveau de 

l’oropharynx, 50% au niveau du jéjunum, 60% dans l’iléon et 70% dans le 

colon [44]. 

Environ 40% des individus sains hébergent des levures du genre Candida 

dans leur cavité buccale [130]. Le portage augmente avec l’âge et concerne 

surtout C. albicans [59,61]. Les candidoses digestives sont généralement 

provoquées par un passage à l’état pathogène de ces micro-organismes 

endogènes, à la faveur d’une défaillance de l’hôte. C. albicans est l’agent 

étiologique majeur. On rencontre avec une incidence beaucoup plus faible C. 

glabrata, C. tropicalis,    C. parapsilosis et C. guilliermondii. Il est à noter que 

si les candidoses digestives, comme les autres candidoses superficielles, ne 

présentent que très peu de risque de complication chez le sujet 

immunocompétent, il en est autrement chez les sujets immunodéprimés. Chez 

ces derniers, le foyer digestif peut constituer le point de départ à une 

dissémination systémique avec un taux de mortalité proche de celui d’un choc 

sceptique, soit de 40 à 60%. 

* Ecouvillonnage bronchique : 

En réanimation, des prélèvements positifs à Candida sont fréquents en 

dehors de toute immunodépression. La physiopathologie de ces « infections 

respiratoires basses à Candida » implique probablement une dissémination 

bronchique de haut en bas à partir d’une colonisation trachéo-bronchique chez 

des patients intubés, éventuellement alcooliques ou diabétiques. Des 

prélèvements pulmonaires positifs à Candida sont fréquemment retrouvés au-
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delà des seuils de significativité validés pour distinguer colonisation et infection 

bronchopulmonaires nosocomiales. Des prélèvements positifs à Candida sont 

fréquents chez les patients immunodéprimés ou sous antibiothérapies à large 

spectre et prolongées. Les séries anatomopathologiques convergent toutes vers 

la distinction de deux entités anatomo-cliniques distinctes : la vraie pneumonie 

à Candida qui survient volontiers chez un patient immunodéprimé, souvent 

porteur d’un cathéter, dans un contexte de septicémie à Candida ; l’atteinte 

pulmonaire est alors secondaire à la septicémie et son traitement reste celui de la 

candidose systémique. Au contraire, la bronchopneumonie à Candida survient 

chez le malade de réanimation, immunodéprimé ou non, et entre dans le cadre 

d’une colonisation trachéo-bronchique, responsable de prélèvements distaux 

positifs en-dessous ou au-dessus du seuil de significativité. Elle est 

possiblement associée à la colonisation d’autres sites (urines, tube digestif, peau 

et muqueuses) ; son traitement s’intègre dans celui de cette colonisation 

multiple dont on sait qu’elle est un facteur de risque indépendant de candidose 

systémique secondaire. 

La pneumopathie à Candida existe donc mais reste très rare ; elle semble 

être l’expression pulmonaire d’une maladie hématogène disséminée, survenant 

dans un contexte d’immunodépression profonde, générale (aplasie, 

chimiothérapie, VIH) plus que locale (intubation prolongée en réanimation), et 

chez des patients habituellement à la phase terminale de plusieurs pathologies 

intriquées (terrain, traitements, facteurs de risque associés). La pertinence 

clinique d’un prélèvement endobronchique positif à Candida, en-dessous ou au-

dessus des seuils de positivité reste néanmoins entière. Celui-ci atteste de 

l’immunodépression relative du patient, surtout en réanimation ou en 

postopératoire (immunodépression postagressive), et ouvre la discussion d’un 
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traitement antifongique curatif. Un prélèvement positif à Candida atteste d’une 

colonisation bronchique, il implique donc la recherche d’autres sites colonisés 

afin d’estimer l’index de colonisation dont on connaît la bonne corrélation avec 

l’émergence secondaire d’une candidose systémique [118-143]. 

 

Figure 16: Algorithme décisionnel d’interprétation 
 d’un prélèvement pulmonaire positif à levure [57] 

 

* Examen mycologique des urines: 

Chez le sujet normal et pour autant que le prélèvement ait été correctement 

effectué, on considère que les urines sont stériles [119, 45]. Néanmoins, on constate 

une candidurie chez 0,2% à 6% des sujets sains dans la population générale. Les 

levures du genre Candida sont fréquemment isolées des urines des patients 
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hospitalisés [145]. L’incidence atteint 20% à 25% dans les unités de soins 

intensifs. La fréquence des candiduries augmente avec la durée de 

l’hospitalisation et avec la présence d’autres facteurs de risque déjà cités 

(antibiothérapie prolongée, chirurgie abdominale, déficit immunitaire,…). Cette 

candidurie peut révéler une véritable infection de l’appareil urinaire, être causée 

par la colonisation d’une sonde urinaire ou être le premier signe d’une 

colonisation profonde ou disséminée [37]. 

* Autres prélèvements : 

D'autres prélèvements peuvent être nécessaires à la demande diagnostique : 

• des prélèvements aux portes d’entrées possibles (cathéters, sondes, 

valves…) ; 

• des prélèvements de divers liquides biologiques (liquide 

céphalorachidien, liquide bronchoalvéolaire, urines…) ; 

• des fragments de biopsies (cutanée, hépatique, pulmonaire…) qui sont 

réalisés selon des arguments cliniques et radiologiques. La biopsie doit 

être partagée en deux fragments : un fragment, fixé dans du liquide de 

Bouin ou du formol, sera destiné à l'examen histopathologique. L'autre, 

placé dans du sérum physiologique stérile, permettra l'examen 

mycologique. 

Les milieux d’isolement et d’identification: L’hémoculture étant positive 

et/ ou le prélèvement des sites digestifs, trachéales, urinaires, anaux montrant un 

index de colonisation élevé suspectant une candidémie, il convient d’identifier 

l’espèce de Candida impliquée dans la candidémie de nos patients. Cette 

identification se fait par l’intermédiaire des milieux chromogéniques. Ces 

milieux, auxquels sont ajoutés des substances chromogènes, confèrent aux 
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colonies qui s’y développent une coloration particulière, variable en fonction de 

l’espèce. Cette coloration est dans la plupart des cas fondée sur la mise en 

évidence d’une activité de type hexosaminidase (N-acétyl-β-D-

galactosaminidase). La multiplication des bactéries est également inhibée sur 

ces milieux. De nombreux milieux chromogéniques sont disponibles dans le 

commerce, la plupart permettent d’identifier correctement C. albicans, les 

colonies se colorant en bleu (Candida ID® 2, bioMérieux) ou en vert 

(CHROMagar® Candida, Becton-Dickinson) ou encore en rose Candiselect 4. 

Des sensibilités supérieures à 99% pour la détection de C. albicans sont 

rapportées par les différents fabricants. C. tropicalis, C. lusitaniae et C. kefyr 

forment des colonies roses sur Candida ID© 2 tandis que C. dubliniensis 

présente les même caractéristiques culturales que C. albicans. 

Le milieu CHROMagar Candida permet de distinguer C. duliniensis dont 

les colonies sont d’un vert plus fonçé que celles de C. albicans. C. tropicalis 

forme des colonies bleues métallique et C. krusei des colonies roses pâles plutôt 

rugueuses. La sensibilité de C. tropicalis sur ce milieu n’est que d’environ 66% 
[113] et d’autres espèces (C. parapsilosis, C. lusitaniae, C. kefyr,…) ainsi que 

d’autres genres (Cryptococcus sp, Saccharomyces sp) peuvent produire des 

colonies roses d’aspect similaire. 

Le Candiselect 4 des laboratoires Bio-Rad est le milieu chromogénique 

utilisé au sein du laboratoire de parasitologie de l’HMIMV. Il permet 

l’identification directe de Candida albicans, espèce de Candida la plus 

fréquemment isolée, ainsi que l’identification présomptive de Candida 

tropicalis, Candida glabrata et Candida krusei. Les colonies Candida albicans 

sont de couleur rose à violette, les colonies de Candida tropicalis sont 
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turquoises très intenses, bombées, à contours réguliers avec un morphotype lisse 

(S), les colonies de Candida glabrata sont turquoises, brillantes, plates à 

contours réguliers avec morphotype lisse (S), les colonies de Candida krusei 

sont turquoises, d’aspect sec, à contours irréguliers avec un morphotype 

rugueux (R). Ce milieu a permis d’identifier des souches de Candida glabrata 

chez 3 de nos 4 patients et une souche de Candida albicans chez une patiente. 

Il faut donc se souvenir que l’identification des espèces non-albicans 

demeure présomptive sur ces milieux et qu’une identification formelle nécessite 

des tests complémentaires. 

 

Figure 17: Différentes espèces de levures sur milieu CandiSelect 4  
[Photo du service de parasitologie, HMIMV] 

 

Antifongigramme : L’antifongigramme a pour but de déterminer la 

Concentration Minimum Inhibitrice (CMI) d’une souche fongique vis-à-vis de 

divers antifongiques. Par définition, la CMI est la plus faible concentration 

d’antifongique capable de provoquer une inhibition complète de la croissance 
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d’une souche donnée après une certaine période d’incubation. Ses indications 

sont celles qui suivent : 

 Sur toutes souches isolées dans une hémoculture, prélèvements 

profonds (LBA liquide broncho alvéolaire, per opératoire, biopsie, 

ponctions…). 

 En cas d’échec thérapeutique chez un patient sous traitement 

antifongique correctement mené. 

 Sur les souches isolées de sites de colonisations des patients présentant 

des facteurs de risque. 

 Exceptionnellement, sur les souches impliquées chez 

l’immunocompétent dans des candidoses muqueuses superficielles 

(buccal, vaginal,…) récidivantes et rebelles aux traitements. 

IV.5.2 Méthodes non basées sur la culture : 

Le diagnostic des infections fongiques invasives – en particulier celles 

causées par Candida et Aspergillus – est difficile et souvent tardif. De même, 

l'isolement de Candida à partir de sites normalement stériles est toujours le 

témoin d'une candidose profonde mais sa présence dans les urines, les bronches 

ou les liquides de drainage n'est souvent que le témoin d'un saprophytisme [32]. 

Complément du diagnostic mycologique, le diagnostic immunologique ne 

concerne que les mycoses profondes. Il repose sur l’éventuelle mise en 

évidence, des métabolites spécifiques des Candida ainsi que des anticorps et des 

antigènes circulants.  
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β-(1-3)-D-glucane : C'est un métabolite existant dans la paroi fongique. Sa 

recherche se fait par une méthode colorimétrique commercialisée sous le nom 

du Fungitec G test [6-47], qui nécessite deux heures pour être réalisée. Ce test a 

été évalué au cours de plusieurs études qui ont montré la présence d'une 

concentration élevée de β (1–3)-D-glucane chez les patients atteints de 

candidoses systémiques. Ce test est très sensible puisqu'il permet de détecter 

20 pg/ml. Cependant, un taux positif n'indique pas la nature du champignon en 

cause puisque le glucane est un composant pariétal de la plupart des 

champignons pathogènes. Il peut donc être présent dans le sang des patients 

atteints des mycoses invasives notamment à Aspergillus sp [47-1]. 

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

sujets traités par des immunoglobulines humaines. 

Détection des anticorps : La présence d'anticorps circulants dans le sang 

permet une première approche du diagnostic de mycose profonde chez les sujets 

dont les défenses immunitaires ont été assez permissives pour laisser un 

champignon proliférer. La recherche d'anticorps spécifiques se heurte à une 

difficulté d'interprétation. En effet, la distinction entre colonisation et invasion 

est difficile vu la fréquence d'une sérologie positive chez des porteurs 

asymptomatiques même à des taux élevés. Il est donc indispensable de tenir 

compte, pour chaque technique, d’un seuil de positivité. Par ailleurs, la 

sérologie est souvent faiblement négative chez les patients neutropéniques. 

Ainsi, un résultat négatif n'infirme pas le diagnostic de mycose, celle-ci pouvant 

survenir sur un terrain immunodéprimé incapable de répondre à la sollicitation 

antigénique. De même, une augmentation significative des taux entre deux 

analyses successives (15 à 20 jours d'intervalle) fait partie du faisceau 
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d'arguments permettant de confirmer le diagnostic de mycose profonde. Lors du 

suivi du patient, une variation (en plus ou en moins) des taux permet également 

de juger de l'évolution de l'état des défenses immunitaires du patient. Cela 

donne toute la valeur à l'étude de la cinétique des anticorps. En effet, une 

séroconversion ou une ascension significative, entre deux ou plusieurs 

prélèvements du taux d'anticorps quelle que soit la méthode utilisée, ont une 

valeur diagnostique beaucoup plus importante qu'un titre isolé [64]. Plusieurs 

méthodes sérologiques ont été décrites pour le diagnostic de candidoses 

systémiques. Chacune d'entre elles réalise un compromis plus ou moins réussi 

entre sensibilité, spécificité, rapidité et coût. 

Schématiquement, on peut distinguer deux types de méthodes : 

 Les méthodes utilisant des antigènes totaux figurés ou solubles, riches en 

mannanes (immunofluorescence indirecte (IFI), enzyme linked immunosorbent 

assay (Elisa), hémagglutination passive, électrosynérèse). Elles proposent un 

seuil quantitatif discriminant au-delà duquel la candidose est probable. Elles 

sont généralement simples et peu onéreuses fournissant un élément de 

surveillance des patients à risque. 

La méthode Platelia qui est une Elisa utilisant le mannane comme antigène, 

est la plus appropriée et la plus utilisée [14-144]. Elle est caractérisée par une 

sensibilité variant de 50 à 53 % et une spécificité allant de 80 à 94 %. 

 Les méthodes utilisant des antigènes exprimés au cours du processus 

invasif : plusieurs antigènes essentiellement cytoplasmiques ont été décrits. Les 

mieux caractérisés sont : L'énolase vacuolaire de 48 kDa et la sous-unité 47 kDa 

de la HSP 90 (heat schock protein 90). Les anticorps dirigés contre ces 
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antigènes sont mis en évidence par la méthode western blot ou Elisa. Ils 

permettent un diagnostic de candidose plus spécifique [79]. 

Détection d’antigènes circulants : La recherche d'anticorps ou de 

métabolites circulants ne donne pas actuellement de résultats significativement 

différents entre une population colonisée et une population avec candidoses 

systémiques[32]. Seule la mise en évidence de mannane, réalisée dans les 

laboratoires de recherche, donne des résultats intéressants. La mise en évidence 

des antigènes circulants s'effectue soit par agglutination de particules inertes 

revêtues d'anticorps mono- ou polyclonaux anti-mannanes, soit par des 

techniques de type ELISA, beaucoup plus sensibles. Ces réactions sont utilisées 

principalement sur le sérum sanguin. Face aux difficultés d'interprétation que 

soulèvent les hémocultures et la recherche d'anticorps, la détection d'antigènes 

circulants paraît le seul remède. Cependant, elle est caractérisée par un défaut de 

sensibilité. 

 

Figure 18 : Stratégie diagnostique [145] 
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IV.6 Stratégies thérapeutiques : 

La prise en charge des infections systémiques à Candida est devenue un 

enjeu important au cours du sepsis. Une candidose invasive est définie par une 

culture positive à partir du prélèvement d’un site stérile [82]. Une candidémie est 

définie par la présence d’au moins une hémoculture positive et requiert toujours 

un traitement antifongique rapide et approprié [86]. Il faut avant tout diminuer, 

voire supprimer les facteurs favorisant, puis administrer un traitement au 

patient. Ce traitement est délicat car on utilise des produits devant être actifs sur 

le métabolisme de la cellule, d’où le nombre réduit d’antifongiques à 

disposition.  

IV.6.1 Les différents antifongiques 

Les antifongiques systémiques utilisés pour traiter les infections fongiques 

disséminées ou profondes se répartissent en quatre familles chimiques 

principales et possèdent globalement trois cibles cellulaires chez le champignon: 

la paroi de la cellule fongique, sa membrane cytoplasmique, et la biosynthèse de 

l’acide nucléique [36]. 

 Les polyènes et les azolés agissent sur la membrane des champignons. 

 Les lipopeptides inhibent la biosynthèse de glucanes pariétaux 

(échinocandines).  

 Les pyrimidines fluorées (flucytosine) agissent sur la réplication de 

l'acide désoxyribonucléique (ADN) et la synthèse des protéines. 

Pendant des années, une seule classe d’agents antifongiques, les polyènes 

étaient disponibles pour le traitement des candidoses systémiques. La première 

alternative est apparue à la fin des années 1980 avec les triazolés, le fluconazole 

et l’itraconazole [122]. On a observé beaucoup d’avancées dans les thérapeutiques 
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antifongiques durant les dix dernières années avec la mise à disposition d’agents 

plus puissants et moins toxiques: de nouveaux azolés actifs à spectre large, des 

formes lipidiques d’amphotéricine B mieux tolérées, et la nouvelle classe des 

échinocandines. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19: Mécanisme d’action des différents antifongiques systémiques [82] 

 

Les antifongiques agissant sur la membrane des champignons : 

Polyènes : l’amphotéricine B : Les polyènes sont des macrolides 

comportant un cycle lactone et une chaîne carbonée avec des doubles liaisons 

conjuguées. Les deux principales substances de ce groupe sont l'amphotéricine 

B et la nystatine.  
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L’amphotéricine B a un large spectre d’activité in vitro et a été le 

traitement de référence de la plupart des infections fongiques invasives chez les 

patients immunodéprimés pendant plus de 30 ans. L'amphotéricine B interagit 

avec l'ergostérol présent dans la membrane des levures et des champignons 

sensibles pour former des pores, canaux perméables aux cations comme le 

potassium qui sort du cytoplasme. Cette molécule a montré son efficacité dans 

le traitement des candidémies incluant les infections dues à des Candida spp. 

résistants au fluconazole. L’amphotéricine B agit sur la plupart des Candida 

spp., incluant C. glabrata (qui peut être résistant in vitro au voriconazole et au 

posaconazole) et C. parapsilosis (qui apparaît intrinsèquement moins sensible 

aux échinocandines). Son administration intraveineuse est réservée au 

traitement des mycoses profondes à germes sensibles. Il existe trois préparations 

d'amphotéricine B injectable, l'une ancienne avec du déoxycholate, les deux 

autres récentes, l'une avec un complexe lipidique et appelée ABLC 

(amphotericin B lipid complex), l'autre avec des liposomes. Ces dernières 

semblent moins toxiques que la première et ont un plus grand volume de 

distribution. 

Son principal effet secondaire est sa néphrotoxicité, avec un coût accru et 

une durée d’hospitalisation plus longue en cas de toxicité rénale[70]. Afin de 

réduire la toxicité, les formes lipidiques de l’amphotéricine B avec moins 

d’effets secondaires ont été développées comme le complexe lipidique 

d’amphotéricine B (ABLC) et la forme liposomale (LAMB).[36] Une étude 

récente a prouvé que l’amphotéricine B liposomale (3 mg/kg par jour pendant 

14 jours) était associée à 90,8 % de guérison chez les patients (neutropéniques 

et non neutropéniques) ayant une candidémie et 80,1% chez ceux ayant une 

candidose invasive [81-89]. 
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Les azolés : Les traitements azolés ayant une activité systémique sont les 

triazolés : fluconazole, itraconazole, voriconazole et posaconazole. Disponible 

depuis 1990, le fluconazole a une réputation bien établie comme étant le 

principal médicament anti-levures. Sa biodisponibilité par voie orale est de plus 

de 80% et son profil de tolérance excellent. Ce médicament peut être administré 

oralement ou par voie intraveineuse. Le fluconazole est actif sur la plupart des 

Candida spp. pathogènes , à l’exception de C. krusei, qui est intrinsèquement 

résistant et de C. glabrata inconstamment sensible [139].  

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

possibilité de son utilisation systématique en première ligne. Chez les patients 

neutropéniques, il n’est pas recommandé l’utilisation du fluconazole comme 

traitement de première ligne si l’état clinique du patient n’est pas stable ou en 

cas d’exposition préalable aux azolés [110]. En théorie, seuls les patients connus 

comme habituellement colonisés par une espèce sensible au fluconazole ou qui 

n’ont pas reçu de prophylaxie par des azolés peuvent être traités en première 

ligne par le fluconazole. L’itraconazole a une activité in vitro sur les Candida 

spp. mais aucune étude publiée n’existe sur son efficacité dans le traitement des 

infections invasives à Candida spp. Le voriconazole et le posaconazole 

appartiennent à la seconde génération des triazolés systémiques. Le 

voriconazole est actif sur les différentes espèces de Candida spp  mais, moins 

sur ceux ayant une sensibilité diminuée au fluconazole. Les CMI de C. glabrata 

et C. krusei sont plus élevées que celles des autres espèces, mais sont encore 

dans la gamme des espèces présumées sensibles[86]. Les données collectées sur 

137 487 Candida spp. pour lesquels le voriconazole a été testé de 2001 à 2005, 

ont montré que 94,8 % étaient sensibles et 3,1% résistants. Moins de 30% des 

C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis et C. rugosa isolés résistant au 
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fluconazole restaient sensibles au voriconazole [86]. De plus, le voriconazole est 

intéressant parce qu’il peut être administré par voie intraveineuse et orale. Une 

étude randomisée de non-infériorité a récemment comparé le voriconazole avec 

un traitement par amphotéricine B suivi de fluconazole dans le traitement des 

candidémies chez des adultes non neutropéniques [144]. Au total, 370 patients ont 

été inclus. Le voriconazole a permis une négativation des hémocultures plus 

rapide que le traitement par amphotéricine B puis fluconazole (durée moyenne 

pour la négativation des hémocultures : 2 jours, différence non significative). 

Enfin, le posaconazole a un large spectre d’activité mais n’est pas plus actif que 

le voriconazole contre les Candida spp. et n’a pas été évalué dans le traitement 

des candidoses systémiques [109-105]. 

Les antifongiques agissant sur la paroi des champignons  

Les candines : Les traitements antifongiques « classiques » comme 

l’amphotéricine B et les dérivés azolés sont certes efficaces mais entraînent, 

selon leur famille, des problèmes de tolérance et d’interactions 

médicamenteuses qui peuvent limiter leur utilisation. De plus, il est désormais 

admis qu’il existe une diminution de sensibilité aux nouveaux triazolés 

(voriconazole et posaconazole) des espèces de Candida résistantes au 

fluconazole [76,99,105]. 

Les échinocandines représentent ainsi une nouvelle classe d’antifongiques 

qui sont rapidement fongicides sur les Candida spp. Cette classe, représentée 

par la caspofungine (Cancidas®), la micafungine (Mycamine®, Fungard®), 

l’anidulafungine (Eraxis®, Ecalta®) et l’aminocandine, présente un mécanisme 

d’action original (par inhibition de la synthèse de β (1,3)-D-glucane, composant 

majoritaire de la paroi fongique), associé à un large spectre antifongique et un 
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excellent profil de tolérance. La caspofungine, premier agent de cette classe a 

reçu une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement des 

candidoses invasives chez les patients neutropéniques et non neutropéniques. 

Son administration est uniquement par voie parentérale, en raison de sa faible 

absorption digestive[39]. La caspofungine est de moindre activité sur 

C. parapsilosis et C. guilliermondii. Une étude randomisée, en double insu et en 

intention de traiter, a comparé la caspofungine à l’amphotéricine B 

déoxycholate chez 224 patients neutropéniques et non neutropéniques ayant une 

candidémie ou une infection invasive prouvée à Candida spp. Elle a montré une 

efficacité similaire mais une moindre toxicité de la caspofungine. Les 

échinocandines représentent un ajout de choix dans l’arsenal thérapeutique des 

antifongiques. L’un des principaux avantages de cette classe est leur très bonne 

activité in vitro, in vivo chez l’animal et en clinique, sur les genres Candida et 

Aspergillus, et plus particulièrement sur les souches résistantes aux azolés ou 

aux polyènes. Les échinocandines possèdent un excellent profil de tolérance en 

comparaison de l’amphotéricine B et relativement peu d’interactions 

médicamenteuses par rapport aux azolés, ce qui en fait une alternative 

intéressante chez des patients présentant plusieurs co-morbidités. Les 

résistances sont actuellement rares. Toutefois, un effet de croissance paradoxal 

spécifique aux échinocandines peut être observé et nécessite un suivi pour en 

évaluer l’impact. Leur administration exclusivement intraveineuse et leur coût 

élevé, limitent leur utilisation à des infections non traitables par voie orale ou 

réfractaires aux traitements classiques [105]. 
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Les antifongiques agissant sur la synthèse des acides nucléiques:  

Ce sont des analogues nucléosidiques, représentés pas la 5 fluorocytosine 

(Ancotil®). La flucytosine ne peut être utilisée qu’en association avec d’autres 

agents antifongiques car la monothérapie peut rapidement induire une 

résistance. Elle a une activité inhibitrice sur beaucoup de levures, Candida spp. 

compris, mais C. krusei est souvent résistant (70 %) [52]. La flucytosine est 

rapidement et presque complètement absorbée par voie digestive. Son utilisation 

est limitée du fait de sa toxicité médullaire potentielle et par le développement 

rapide de résistances, surtout en cas d'utilisation en monothérapie. Dans les 

recommandations de l’Infectious Diseases Society of America (IDSA), la 

flucytosine orale peut être utilisée pour éradiquer une candidurie chez les 

patients ayant une infection urinaire à Candida non albicans, elle peut être 

également utilisée en association avec l’amphotéricine B dans le traitement des 

infections invasives à Candida comme les endocardites ou méningites [58]. 
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Figure 20: Principales cibles cellulaires des antifongiques [82]. 

IV.6.2 Conclusion sur l’utilisation des antifongiques :  

En résumé, le choix initial du traitement d’une infection invasive à 

Candida dépend de deux principaux paramètres: les caractéristiques 

épidémiologiques du service hospitalier et les facteurs liés à l’hôte comme : la 

gravité de la maladie, le site infectieux, la neutropénie, la coexistence d’une 

dysfonction rénale et la possibilité d’interactions médicamenteuses. Si 

l’amphotéricine B [AmB] déoxycholate reste le médicament de référence 

(inconvénient majeur : toxicité rénale), les azolés (kétoconazole, fluconazole, 

itraconazole, voriconazole, posaconazole), et les echinocandines (caspofungine, 

anidulafungine, micafungine) ont modifié les indications thérapeutiques des 

mycoses profondes.  
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Chez les patients ayant une neutropénie, la plupart des experts 

recommandent d’utiliser un agent fongicide couvrant toutes les espèces de 

Candida (comme les polyènes ou les échinocandines) plutôt que les agents 

fongistatiques (comme les azolés) qui ne couvrent pas toutes les espèces 

observées chez de tels patients[82]. La 5-fluorocytosine [5 FC] n’est pas utilisé 

en monothérapie : l’association antifongique AmB + 5 FC est synergique. Le 

coût élevé de l’amphotéricine B liposomiale rend ce médicament difficilement 

accessible aux pays pauvres et fait limiter ailleurs son utilisation aux 

insuffisants rénale ou aux formes cliniques mettant en jeu le pronostic vital.  

IV.6.3 Stratégie de prise en charge des candidémies : 

En réanimation en général et en néonatologie en particulier, il est difficile 

de définir une stratégie globale de prise en charge des candidémies. Les malades 

diffèrent les uns des autres en termes de nature de la maladie sous-jacente et du 

degré d’immunodépression. Par ailleurs dans un même hôpital on peut observer 

une différence d’écologie microbiologique au sein des services. 

L’utilisation des antifongiques se fait selon trois approches différentes : en 

traitement prophylactique, en traitement probabiliste et en cas d’infection 

prouvée [117] (Figure 21).  

Traitement empirique: Un traitement empirique se définit comme une 

thérapie pour les patients chez qui on soupçonne une infection fongique, en 

l’absence de preuve microbiologique, histologique ou sérologique. 

Il n’existe pas actuellement des recommandations établies. Plusieurs 

auteurs ont suggéré que face à une suspicion clinique de candidémie, la 

colonisation  de plus de deux sites corporels est suffisante pour justifier un 

traitement antifongique empirique [90].  
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Le terme «suspicion clinique» basé sur l’appréciation des facteurs de 

risque reste à définir car il n’y a pas de consensus fort concernant ces facteurs 

de risque. Le clinicien devra apprécier cas par cas en se fondant sur les facteurs 

actuellement proposés dans la littérature. 

Traitement préemptif : Un traitement préemptif se définit comme une 

thérapie chez les patients à haut risque et présentant des signes cliniques 

d’infection avec des résultats microbiologiques non probants mais laissant 

supposer une infection. La conférence de consensus de 2004 sur la prise en 

charge des candidoses et aspergilloses invasives [103] a déclaré que malgré des 

études insuffisantes pour valider le traitement préemptif en réanimation, un 

tableau septique préoccupant sans autre documentation microbiologique, avec  

colonisation de plusieurs sites par Candida sp. et des facteurs de risques de 

candidémie, autorise de débuter le traitement. 

Traitement curatif : Tous les auteurs s’accordent sur la nécessité de 

démarrer un traitement antifongique chez les patients à risque en cas de preuve 

mycologique. Un examen direct positif au niveau d’un site normalement stérile, 

une seule hémoculture positive ou une candidurie importante (supérieure à 

105/ml) chez un malade présentant un tableau septique, suffisent pour instaurer 

un traitement antifongique [117]. 
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Figure 21: Algorithme de prise en charge des patients en réanimation [117]. 

 

Le choix de l’antifongique dans le traitement curatif : Il se fait après 

isolement de levure et avant l’identification de l’espèce et une fois l’espèce 

isolée, le traitement est adapté en fonction de la sensibilité aux antifongiques. 
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 Le choix après isolement d’une levure et avant identification de l’espèce :  

Les critères qui interviennent dans le choix sont: le statut clinique du patient 

(neutropénique ou non, stabilité sur le plan hémodynamique, fonction hépatique 

ou rénale), ses antécédents de traitement antifongique et la possibilité 

d’interaction médicamenteuse. Le fluconazole était utilisé en 1ère ligne car il est 

actif sur la plupart des Candida spp pathogènes à l’exception de C. krusei qui 

est résistant et C. glabrata inconstamment sensible, mais l’émergence de 

souches résistantes aux azolés a remis en cause la possibilité de son utilisation 

systématique. L’IDSA (Infectious Diseases Society of America) est prudente et 

ne recommande pas l’utilisation du fluconazole comme traitement de première 

ligne si l’état clinique du patient n’est pas stable ou en cas d’exposition 

préalable aux azolés [90]. La notion d’instabilité est habituellement utilisée pour 

décrire des patients dont les fonctions vitales, notamment hémodynamiques et 

respiratoires sont altérées ou en cours d’aggravation. Chez les malades 

instables, dans les recommandations plus récentes pour le traitement des 

candidémies publiées en 2009 par l’IDSA, la caspofungine est préférée ; quant 

aux formes lipidiques de l’amphotéricine B, elles sont recommandées à une 

posologie de 3mg/kg par jour pour LAMB et 5 mg/kg par jour pour ABLC en 

deuxième ligne. 

Chez les patients neutropéniques, la plupart des experts recommandent 

d’utiliser un agent fongicide couvrant toutes les espèces de Candida (comme les 

polyènes ou les échinocandines), plutôt que les agents fongistatiques (comme 

les azolés) qui ne couvrent pas des espèces observées chez de tels patients [30]. 

  



90 

 Le choix après l’identification de l’espèce de Candida responsable : 

Après identification de l’espèce de Candida responsable, le choix du traitement 

dépend des caractéristiques épidémiologiques du service hospitalier. La 

connaissance des espèces et leur sensibilité aux différents antifongiques est 

importante pour guider le choix de l’antifongique. Concernant les données de la 

littérature sur les profils de sensibilité ou de résistance aux antifongiques, elles 

sont résumées dans le tableau ci-dessous, cependant, ces données sont à 

considérer avec réserve, car il existe beaucoup de variabilité en fonction de 

l’écologie locale de l’hôpital. 

Tableau 17: Sensibilité présumée des Candida spp. aux antifongiques [81] 

Espèce Fluconazole Itraconazole Voriconazole Flucytosine Amphotéricine B Candine 

C.albicans            S S S S /R S S 

C.tropicalis          SDD/R SDD/R S/I S S/I S 

C.parapsilosis         S S S S S S/I 

C.glabrata             SDD/R S S S S S 

C.Krusei                R SDD/R S I/R S/I S 

 

Etude de la sensibilité selon l’agent antifongique : Dans les cas 

d’infections systémiques, C. albicans, reste généralement sensible à tous les 

agents antifongiques majeurs. La résistance aux azolés (< 3 %) pour cette 

espèce est sporadiquement signalée chez des adultes dans un état clinique sévère 

et ayant une candidose invasive [52, 112]. Cependant, comme les espèces non 

albicans sont de plus en plus associées aux candidoses invasives, des tests de 
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sensibilité pour détecter une résistance aux azolés sont utilisés pour guider la 

prise en charge de la candidose chez ces patients, en particulier dans les 

situations où l’on observe un échec du traitement empirique initial. La majorité 

des Candida spp isolés reste sensible à l’amphotéricine B. La thérapeutique 

médicale initiale peut donc théoriquement comporter soit de la caspofungine, 

soit le fluconazole, le voriconazole ou l’amphotéricine B. 

Le spectre antifongique de l'amphotéricine B couvre la plupart des espèces 

pathogènes pour l'homme [50,57]. Seules certaines souches de Candida lusitaniae 

et C. guilliermondii sont connues résistantes [51, 41]. C. glabrata et  C. krusei 

tendent à avoir des concentrations minimales inhibitrices supérieures à celles de 

C. albicans [127, 106]. 

Le fluconazole a également un large spectre. Les espèces résistantes sont 

C. krusei et certaines souches de C. glabrata [28,48]. 

La 5-fluorocytosine est active sur la plupart des Candida. Cependant, 30 % 

des souches de tropicalis et de C. krusei sont résistantes. Le risque de 

développement de résistances en cours de traitement en cas de taux sériques 

trop faibles est élevé, d'où son utilisation en association à un autre 

antifongique[49]. 

Les antifongiques récents (voriconazole et caspofungine) sont actifs contre 

pratiquement toutes les souches de Candida, y compris celles résistantes au 

fluconazole. L'efficacité de la caspofungine dans le traitement des candidoses 

profondes a été établie par l'étude de Mora-Duarte, en comparaison avec 

l'amphotéricine B[28]. Le large spectre du voriconazole incluant C krusei et 

glabrata est rapporté dans de nombreux travaux [48]. 
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Sensibilité au fluconazole : Les tests de sensibilité des 30 souches  vis-à-

vis au fluconazole, montrent une efficacité importante sur les isolats car 86.66% 

des souches sont sensibles  au fluconazole. Dans une étude plus ancienne menée 

à Taiwan entre 1996 et 1999, des travaux ont montré des fréquences de 

sensibilité importante pour le fluconazole pouvant atteindre 76% ou même 

95,8% de souches sensibles. Une étude réalisée par la même équipe en 2002 a 

montré un pourcentage de souches sensibles au fluconazole égale à 93,5%. En 

revanche,  d’autres études démontrent que le fluconazole présente toujours une 

bonne activité sur les espèces de Candida sauf le C. krusei qui est résistant au 

fluconazole de façon intrinsèque [81, 39, 97]. 

Par contre, des études ont démontré une baisse de la sensibilité pour le 

fluconazole [52, 112] qui est expliquée par  son utilisation accru en première 

intention dans les candidémies. 

Sensibilité au voriconazole : Les résultats de la sensibilité vis-à-vis au 

voriconazole montrent une sensibilité de l’ordre de 90%. Cette étude montre 

que le voriconazole est plus actif sur les levures Candida que le fluconazole 
[128].  

Sensibilité au kétoconazole : Le kétoconazole a montré une activité 

intéressante sur les souches testées avec un pourcentage de sensibilité égale à 

100%. Ce résultat peut être expliqué par le fait que c’est une molécule non 

commercialisée au Maroc [128]. 

Sensibilité à la 5-flucytosine : Les résultats montrent un taux de 

sensibilité de l’ordre de 76,66%. Nous signalons que cette molécule n’est jamais 

utilisée en monothérapie à cause de sa toxicité hématologique. D’autres études 

démontrent que l’utilisation de la 5-FC est limitée  dans le traitement des 

candidoses à cause des taux élevés de résistance [89, 128]. 



93 

Etude de la sensibilité selon l’espèce :  

Candida albicans: 63.3% des isolats présentent respectivement  une 

sensibilité élevée vis-à-vis au kétoconazole et au fluconazole. Un  taux de 

sensibilité intéressant au voriconazole avec 60% des isolats, par contre des 

fréquences de résistance faibles sont notées vis-à-vis du 5-flucytosine (13.33%). 

Ces résultats sont également retrouvés dans d’autres études [39, 128]. 

Candida glabrata : Les isolats de Candida glabrata montrent des 

fréquences de sensibilité faible pour le fluconazole et le voriconazole de l’ordre 

de 6,66%. Ces résultats rejoignent les données tunisiennes sur l’importance de 

cette espèce dans les flores fongiques isolées dans les services de réanimation 

ainsi que l’émergence de cette résistance importante. 

Candida tropicalis : Les isolats de Candida tropicalis montrent des 

fréquences de sensibilité  pour le fluconazole (16,66%) et le voriconazole de 

l’ordre de 23.33%. Ces résultats suggèrent l’émergence de résistance comme 

celle remarquée pour le Candida glabrata [39, 128]. 

Candida krusei : aucune des souches isolées au cours de notre étude n’est 

en faveur de Candida krusei .Mais selon les données connues, cette espèce 

présente une résistance innée au fluconazole [108]. 

Enfin, le succès thérapeutique ne dépend pas seulement de l’efficacité et de 

la tolérance de l’agent antifongique utilisé mais aussi du délai d’administration 

du traitement. En effet, Garey et al [141] ont étudié l’impact d’un retard de 

traitement antifongique dans plusieurs centres de soins aux Etats-Unis. Le but 

de leur analyse était d’établir la fréquence et le délai d’initiation d’un traitement 

antifongique et d’évaluer la relation entre le retard de traitement et la mortalité. 

Sur  un total de 230 patients hospitalisés atteints de candidémie, ils ont pu 
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montrer que chaque jour de retard d’administration d’un traitement adapté (en 

l’occurrence le fluconazole) augmentait significativement et corrélativement la 

mortalité (Figure 22). De ce fait, il est nécessaire de mettre au point des 

méthodes de diagnostic rapide (sérologie Candida, identification des facteurs de 

risques) qui permettraient de diminuer le retard de délai d’administration d’un 

traitement antifongique. 

 

Figure 22: Impact d’un retard de traitement par un antifongique [129] 

 

IV.6.4 Recommandations thérapeutiques : 

La conférence du consensus de 2004 sur la prise en charge thérapeutique 

des candidoses et aspergilloses invasives ne concernait que les adultes. 

Le traitement curatif dépend du genre et de l’espèce de la levure. Il se fait 

après isolement de la levure mais avant l’identification pour éviter le retard 
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d’administration. Le choix fait intervenir également l’augmentation de 

l’incidence des Candida sp. de sensibilité diminuée ou résistants aux azolés, une 

neutropénie, une insuffisance rénale, les médicaments co-prescrits et la 

localisation. Jusqu’aujourd’hui la prise en charge des candidoses néonatales se 

base sur des référentiels locaux spécifiques pour chaque USIN. 

D’après les recommandations de l’IDSA (Infectious Diseases Society of 

America: Pappas et al 2009)  dans la prise en charge des candidoses invasives 

néonatales  : 

*L’amphotéricine B déoxycholate (C-ampho B) à la dose de 1 mg/kg/j est 

recommandée pour les nouveau-nés atteints de candidose disséminée .  

En l’absence d’atteinte du tractus urinaire,les formes lipidiques de 

l’amphotéricine B (ABLC) à la dose de 3 à 5 mg/kg/j peuvent être utilisées. 

*Le fluconazole à la posologie de 12 mg / kg / jour est une alternative 

raisonnable. 

*La durée recommandée de traitement est de 3 semaines. 

*Une ponction lombaire et un examen du fond d’œil, de préférence par un 

ophtalmologiste, sont recommandés chez les nouveau-nés ayant un liquide 

biologique normalement stérile et/ou avec des examens des urines positifs pour 

Candida. 

*Une imagerie de l’appareil génito-urinaire, du foie et de la rate doit être 

effectuée si persiste une positivité à Candida des liquides biologiques 

normalement stériles. 
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*Les échinocandines doivent être utilisées avec prudence et dans les 

situations où la résistance ou la toxicité limitent ou interdisent l’utilisation du 

fluconazole ou de l’amphotéricine B. 

*Le retrait du cathéter central est fortement recommandé. 

*Dans les unités de réanimation néonatale avec des taux élevés de 

candidoses invasives, le fluconazole en prophylaxie peut être envisagé chez les 

nouveau-nés dont le poids de naissance est < 1000 g. 

*Dans les unités où s’effectue une prophylaxie par fluconazole, l’évolution 

du taux de résistance à cette molécule, sa toxicité et ainsi que le développement 

neurologique des patients traités doivent être surveillés. 

La prise en charge des candidémies chez les enfants non neutropéniques 

est identique à celle recommandée pour les sujets adultes : 

*Fluconazole (à préférer si C. parapsilosis puis en relais si candida 

sensible) ou échinocandine (à préférer si patient instable, ATCD de traitement 

par azolé, C. glabrata). 

*Alternatives: C-ampho B ou formulation lipidique (ABLC); voriconazole 

en relais per os si candida résistant au fluconazole. 

*Retrait KT +++; traitement 2 semaines après dernière hémoculture 

positive. 

La prise en charge des candidémies chez les enfants neutropéniques : rien 

de spécifié 

*Recommandation thérapeutique identique à l’adulte : échinocandine ou 

formulation lipidique ampho B (ABLC); ± retrait KT. 
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La prise en charge des candidoses disséminées chroniques: rien de spécifié 

*Identique à l’adulte : le traitement repose sur l’administration du 

fluconazole ou l’amphotéricine B liposomale (ABLC) selon l’état clinique puis 

administration du fluconazole. L’échinocandine puis fluconazole en alternative 

*Plusieurs mois de traitement, au minimum durant toute la période à risque 

(chimiothérapie ou greffe) 

*L’utilisation de la corticothérapie est contreversée. 

Le traitement empirique : rien de spécifié 

*comme chez l’adulte: la prise en charge des patients non neutropéniques 

est identique à celle des candidémies. Pour les patients neutropéniques le 

traitement repose sur (ABLC) ou caspofungine  ou voriconazole, fluconazole  

ou itraconazole en alternative; pas d’azolés si prophylaxie antérieure. 
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Traitement curatif d’une candidémie

Echinocandine L-ampho B ou ABLC

Evaluation à J5

Amélioration

Aggravation

Association

Candida sensible 
au fluconazole

Candida de sensibilité 
diminuée au fluconazole

Fluconazole L-ampho B ou ABLC
ou Echinocandine
ou Voriconazole

Durée du traitement
– 14 jours après dernière hémoculture +
– Jusqu’à disparition des lésions en cas 
de localisation(s) secondaire(s), 
minimum  6 semaines

Retrait du KTC, bilan 
extension, ±G-CSF

Altération de la fonction rénale
ou intolérance

Fonction rénale anormale ou 
ATCD d’insuffisance rénale

Oui Non

 

Figure 23 : Traitement curatif d’une candidémie. 
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Tableau 17: Recommandations américaines concernant le traitement des 
candidémies : Pappas 2009(IDSA) [36]. 

 

Traitement Durée de traitement Commentaires 

Patients non-neutropéniques  

 

 

 

14 jours après dernière 
hémoculture positive et 
symptômes + régression 
de la neutropénie chez les 
neutropéniques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-Ablation de tous les cathéters 
intra-vasculaires si possible 
chez les patients non-
neutropéniques. 

 

-Ablation de tous les cathéters  
intravasculaires controversée 
chez les patients 
neutropéniques, origine 
digestive classique. 

1ère intention 

Fluconazole 800mg (12mg/kg) 

en dose de charge puis 
400mg/kg ou echinocandine 

2ème intention 

LFAmb 3-5mg/kg/jour ou 
AmB 0,5-1mg/kg/jour ou 
Voriconazole 400mg (6mg/kg) 
x2 pour deux doses puis 
200mg (3mg/kg) x2/jour  

Patients neutropéniques 

LFAmb 3-5 mg/kg/jour ou  

Echinocandine 
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IV.7 Stratégies préventives :  

Les candidoses néonatales imposent une stratégie préventive adéquate vue 

les difficultés diagnostiques de ces infections et la mortalité et morbidité 

qu’elles engendrent. 

 La prévention de la prématurité, une prise en charge de la grossesse et 

de l’accouchement, qui tiennent compte du risque nosocomial, avec 

maîtrise de la prescription antibiotique chez la mère [83]. 

 La prise en charge de ces infections candidosiques intra amniotiques ou 

systémiques chez la femme enceinte [140]. 

 Le traitement correct des infections génitales à Candida [132]. 

 Il faut favoriser l’alimentation maternelle qui réduirait de 60% le risque 

de sepsis [83,133]. 
 L’utilisation de pression positive au lieu de la ventilation mécanique 

[133]. 

 Des méthodes préventives standards incluent le lavage strict des 

mains : ces mesures préventives devraient viser à réduire au minimum 

la transmission par le personnel soignant et l’exposition aux 

contaminants [92] atmosphériques dans les USIN. La mise à jour des 

schémas d’hygiène aux USIN est impérative ; pourtant des études 

montrent que le respect de ces schémas d’hygiène  par le personnel de 

santé  est souvent absent [135]. 

 Compenser la barrière immature du nouveau-né prématuré pour 

protéger ces personnes vulnérables en particulier pendant le premier 

mois de vie [78]. 
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 Ablation rapide des cathéters centraux en l’absence  de nécessité, sinon 

chez les patients  pour lesquels la conservation du CV est primordiale, 

il a été proposé de réaliser un verrou antifongique en associant la 

caspofungine et l’amphotéricine B de préférence sous sa forme 

liposomale [65,114]. 

 L’utilisation prudente des antibiotiques[85], en particulier les 

céphalosporines de troisième génération, en l’absence d’infection 

bactérienne prouvée, sinon il faut associer un traitement antifongique à 

base de fluconazole comme moyen de prophlaxie [56,133]. 

 Il faut éviter la prescription, chez le nouveau-né, d’anti-H2 et 

d’inhibiteurs de la pompe à protons, limiter l’utilisation des corticoïdes 

(dexaméthasone). Elle repose aussi sur l’initiation précoce de 

l’alimentation entérale, dans les 72 premières heures de vie. 

 L’utilisation de probiotiques et/ou de la lactoferrine chez les enfants 

prématurés pour la prévention des infections nosocomiales et des 

entérocolites reste discutée et mérite d’être évaluée par des études 

complémentaires [3,20]. 

 L’utilisation d’agents antifongiques pour la prophylaxie des formes 

envahissantes à Candida sp. Dans les centres de soins intensifs 

néonatals surtout pour les prématurés a fait l’objet d’un grand nombre 

de progrès.  

Les guides de bonnes pratiques de prise en charge des infections 

candidosiques [105] sont clairs : «Dans les unités de réanimation néonatale avec 

des taux élevés de candidoses invasives, le fluconazole en prophylaxie doit 

s’envisager chez les nouveau-nés dont le poids de naissance est < 1 000g». 

Cette recommandation est assortie d’un haut degré de preuve (A-I). De 
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nombreux travaux ont été réalisés sur l’intérêt d’une prophylaxie des infections 

invasives à Candida chez les nouveau-nés, notamment de très petit poids, le 

plus souvent par du fluconazole [10-94].En plus de la bonne absorption entérale, le 

médicament a une excellente pénétration dans le LCR. C.albicans et 

C.parapilosis, les deux espèces communes de la candidose invasive chez les 

nouveau-nés, sont sensibles à cet agent [92]. 

Au cours d’une étude prospective, une prophylaxie par le fluconazole a 

permis de réduire la colonisation (de 60% à 20%) et la proportion des infections 

invasives (de 22% à 0%).Ce bénéfice a été confirmé par des études récentes et 

une prophylaxie antifongique systémique est actuellement appliquée aux 

prématurés de moins de 1500 g dans la plupart des services de néonatologie 
[52,68,93]. 

Une revue récente sur le sujet a été réalisée par Kaufman et Manzoni [75]. 

Les auteurs précisent que l’utilisation en prophylaxie du fluconazole concerne 

aussi les enfants prématurés dont le terme est inférieur ou égal à 27 SA. La 

posologie optimale est de 3 mg/kg deux fois par semaine. 

La prophylaxie par la nystatine est possible mais semble moins efficace sur 

la diminution du nombre de sites colonisés, nécessite quatre prises quotidiennes 

et ne peut être administrée que par voie orale. Néanmoins, d’autres études 

publiées par Ozturk et al [10] évaluant l’utilisation de Nystatine par voie orale, a 

démontré  une réduction significative de l’incidence de la colonisation de 

Candida et de l’incidence des infections systémiques, ainsi 3991 enfants ont été 

regroupés en 3 groupes : ceux qui ont reçu la nystatine, ceux qui ont reçu la 

nystatine et étaient colonisés par le Candida et ceux qui n’ont reçu aucun 

traitement. Cette étude a montrée un taux réduit de la candidose invasive avec 
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respectivement des taux d’infection de 1,8%, 5,6% et de 14,2%. Des études ont 

démontré que l’utilisation du Miconazole gel réduit de façon significative le 

taux de colonisation du rectum [74] . 

L’argumentaire s’opposant à la prophylaxie repose sur le faible bénéfice 

attendu dans les unités ayant un faible taux d’incidence d’infections 

candidosiques, les risques d’émergence de résistance au fluconazole et la 

modification des équilibres d’espèces notamment avec l’augmentation de 

certaines souches résistantes au fluconazole comme C. glabrata ou C. krusei. 

Des études récentes n’ont pas mis en évidence d’émergence de résistance avec 

une telle attitude [95]. Une étude en Finlande [111] où se pratique la prophylaxie 

par le fluconazole (pas seulement chez les nouveau-nés prématurés mais aussi 

chez les enfants et adultes leucémiques et les patients allogreffés) a récemment 

montré une augmentation du pourcentage de C. glabrata de 9 à 19 % dans les 

centres effectuant cette prophylaxie. Les auteurs ne concluent pas à l’existence 

d’un lien de causalité entre la prophylaxie et l’augmentation du pourcentage de 

C. glabrata. Un autre argument de Kaufman et Manzoni pour promouvoir la 

prophylaxie est de constater qu’un traitement prophylactique s’applique 

aisément lorsqu’il s’agit de protéger les nouveau-nés d’une possible infection à 

streptocoque du groupe B ,alors que ce principe de précaution ne s’applique pas 

concernant le risque d’infection invasive néonatale à Candida malgré une 

mortalité et une morbidité importante en cas de survenue d’une infection vraie 
[75]. Cette dernière remarque conforte alors l’idée d’effectuer une prophylaxie 

par fluconazole, y compris dans les unités avec un faible taux d’incidence 

d’infection invasive néonatale à Candida. La durée de cette prophylaxie n’est 

pas bien définie ; il convient probablement de la reconsidérer dès lors que 

l’enfant n’a plus de cathéter central et qu’il est alimenté de manière entérale 
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exclusive ou quasi-exclusive. La surveillance de l’apparition de résistances au 

fluconazole, la tolérance de cette prophylaxie et le devenir neurologique à 

moyen et long terme des nouveau-nés traités font partie des recommandations 

de bonnes pratiques [105]. 
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V. CONCLUSION : 

Nous avons rapporté les résultats préliminaires de 2 mois de l’étude 

réalisée au niveau du service de néonatologie de l’HER et le service de pédiatrie 

de l’HMIMV de Rabat. Durant cette période, nous avons pu recenser les 

différentes espèces Candida fréquentes ainsi que les facteurs de risque 

prédisposant à contracter cette infection.  

Le diagnostic des candidoses systémiques est ainsi difficile à établir vu la 

non-spécificité des signes cliniques et les difficultés du diagnostic biologique. 

Malgré le développement des nouvelles techniques, il se fait généralement 

d’une façon tardive aggravant le pronostic de la maladie qui est déjà sombre. 

Ainsi, une bonne compréhension de l’épidémiologie et de la pathogénèse doit 

permettre au clinicien  la recherche de moyens pour améliorer la prévention et la 

précocité du diagnostique .Dans le but d’augmenter l’efficacité des moyens  

thérapeutiques nécessaire dans la prise en charge des infections fongiques 

systémiques qui reste pleinement d’actualité.  
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RESUME 

Titre : Les candidoses néonatales : épidémiologie, stratégies diagnostiques et thérapeutiques (à 
propos de 10 cas). 

Auteur : BENZIANE Zaynab. 

Mots-clés : Candidose – Nouveau né – antifongique – épidémiologie  

 

Les infections néonatales à Candida en particulier les infections invasives sont graves et 

responsables d’une mortalité et d’une morbidité croissante. L’objectif de notre étude est de    

déterminer la prévalence et préciser les stratégies diagnostiques, thérapeutiques et prophylactiques des 

candidoses au sein des unités de soins intensifs néonatales en identifiant les différentes espèces 

incriminées ainsi que leurs profils de sensibilité.  

Nous rapportons les résultats préliminaires de deux mois d’une étude prospective 

observationnelle multicentrique au sein de l’HMV et l’HER. Incluant 10 patients dont 4 de sexe 

féminin. Nous avons réalisé 65 prélèvements périphériques et 19 hémocultures, 3 patients fébriles ont 

fait l’objet de prélèvements  supplémentaires. Cette étude inclut : tous les nouveau-nés à terme ou 

prématurés hospitalisés avec éruption cutanée généralisée les premières heures/ jours de vie ou 

localisée (muguet buccal, localisation péri anale), ainsi que tout prématuré<37 SA ayant un 

PN<1500g avec les facteurs de risque suivants : AG<32SA, PN<1500g, nutrition parentérale, lipides 

en IV, triple antibiothérapie, Apgar< 5 à 5 min et intubation.  

30 souches de candida sp. sont isolées, 29 à partir des prélèvements périphériques et une à 

partir des hémocultures dont 19/30 (63.33%) en faveur de Candida.albicans et 11/30 (36.66%) C.non 

albicans dont :(13.33%) 4/11 Candida.glabrata et (23.33%) 7/11 Candida.tropicalis. La sensibilité de 

ces souches vis-à-vis aux antifongiques est respectivement 86,66% pour le fluconazole, 90 % pour le 

voriconazole ,100% pour le kétoconazole et 76,66% pour 5- flucytosine.  

Malgré l’émergence de souches résistantes, l’intérêt du traitement prophylactique à base de 

FCZ chez tous nouveau-nés présentant des facteurs de risque reste primordial.  
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SUMMARY 

Title: Neonatal candidiasis, epidemiology, diagnostic and therapeutic strategies (about 
10 cases). 

Author: Benziane Zaynab 
Keywords: Candidiasis - Newborn - antifungal – epidemiology 

 

Neonatal infections with Candida particularly invasive infections are serious and 

responsible for mortality and morbidity increasing. The aim of our study was to determine the 

candidiasis prevalence and identify their strategies of diagnostic, therapeutic and prophylactic 

in the neonatal intensive care units with identifying different species implicated and their 

susceptibility patterns.  

We report preliminary results of  a two months  multicenter prospective observational 

study in the HMV and HER .Including 10 patients, including 4 women. We conducted 65 

samples and 19 peripheral blood cultures, three febrile patients were subjected to additional 

samples. 

This study includes all infants born at term or preterm infants hospitalized with 

generalized or localized rash the first few hours / days of life and any premature <37 with PN 

<1500g with the following risk factors: AG <32 weeks of gestation, birth weight<1500g, 

parenteral nutrition, intravenous lipid , triple antibiotic, APGAR <5 at 5 min and intubation. 

30 strains of Candida sp. were isolated from 29 samples and peripheral blood cultures 

from which 19/30 (63.33%) in favor of Candida.albicans and 11/30 (36.66%) which C.non 

albicans (13.33%) 4/11 Candida.glabrata and (23.33%) 7/11 Candida.tropicalis. The 

susptebility of these strains towards antifungal is respectively 86.66% for fluconazole, 90% 

for voriconazole, ketoconazole 100% and 76.66% for 5 - flucytosine. 

Despite the emergence of resistant strains, the interest of prophylaxis based on FCZ 

among all infants with risk factors is essential. The management of neonatal candidiasis is 

based on local standards specific to each USIN. Thus, the benefit of the implementation of 

Universal Therapeutic Recommendations using the new antifungal. 
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  ملخص
 

  )حالات  10دراسة (المبيضات الوليدي، الوبائيات، والاستراتيجيات التشخيصية والعلاجية : العنوان 
  بنزيان زينب: من طرف
  مضاد للفطريات- علم الأوبئة -الوليد -المبيضات :   الأساسيةالكلمات 

عدوى حديثي الولادة بالمبيضات و خاصة العدوى الغزوية خطيرة و مسؤولة عن ارتفاع 
  . ةالمرض  الوفيات و 

المبيضات و كذا تحديد استراتجيات التشخيص و  وكان الهدف من دراستنا تحديد مدى انتشار
العلاج و الوقاية من المبيضات في وحدات العناية المركزة لحدثي الولادة وذلك بتحديد مختلف  أنواع 

  .المبيضات المتورطة و أنماط حساسيتها
 10هرين تشمل رصدية متعددة الاهتمامات مدتها شنستحضر نتائج الأولية لدراسة استباقية 

مرضى تعرضوا لحمى  3. مستنبت دموي 19عينة محطية و  65قمنا بأخذ .اناث  4مرضى منهم 
  . كانوا هدف لاختبارات اضافية

هذه الدراسة شملت جميع الرضع تميمي الحمل و الخدج في المستشفى بسبب طفح جلدي معمم 
< أسبوع حمل و وزن عند الولادة  37< الأيام الأولى، وكذا الخدج  أو موضعي أثناء الساعات أو

  دقائق تنبيب 5في  5< غ و تغدية بالحقن و شحم وريدي و ثلاث مضدات حيوية و أبغار 1500
لصالح %) 63،33( 19/30من مستنبت دموي  1عينة و  29ذرارة مبضيات تم عزلها من  30

مبيضية ملساء %) 13،33( 4/11ضية ليست بيضاء أي مبي%) 36،66( 11/30المبيضية البيضاء و 
% 86مبيضية مدارية حساسية هذه السلالات لمضادات الفطرية على التوالي %) 23،33( 7/11

  للخماسي فلوسيتوزين% 76،66للكتوكونازول و % 100للفوريكونازول و % 90فلوكونازول و 
بلفليكونازول عند جميع الرضع على الرغم من ظهور سلالات مقاومة يبقى العلاج الوقائي 

على مراجع محلية خاصة بكل وحدة  علاج المبيضات الوليدييعتمد  .أمر ضروري ةبعوامل خطر
 .جديدةأدوية تستعمل  تطبيق توصيات علاجية عالميةولهذا يجب . عناية مركزة
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