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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur 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 - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981

2.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3. Pr.MAAZOUZI Ahmed Wajih
4. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

© oo No O

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17. Pr. NAJI M’Barek*

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
22. Pr.IHRAI Hssain*

23. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24.  Pr. AJANA Ali

25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr.EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed

40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44, Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

47.  Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

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

Médecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

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

Dermatologie



49. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. ALHAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52. Pr.BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71.  Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73.  Pr. CHRAIBI Chafiq

74. Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr.EL HADDOURY Mohamed
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr.JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

84. Pr. AGNAOQOU Lahcen

85. Pr. AL BAROUDI Saad

86. Pr. BENCHERIFA Fatiha

87. Pr. BENJAAFAR Noureddine

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie



88.
89.
90.
91
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

Pr
Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Samir

. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

. MOUDENE Ahmed*

. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
. SLAOUI Anas

Mars 1994

110.
111
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr
Pr

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

. CHERKAOQUI LallaOuafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

124.
125.
126.
127.
128.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. BEDDOUCHE Amoqrane*

Chirurgie Générale
Biophysique

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

Médecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie



129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI Quafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KANOUNI NAWAL

Pr. KOUTANI Abdellatif

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

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

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie



170. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
171. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
172. Pr. NAZI M’barek*

173. Pr. OUAHABI Hamid*

174. Pr. TAOUFIQ Jallal

175. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176. Pr. AFIFI RAJAA

177. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
178. Pr. ALOUANE Mohammed*

179. Pr. BENOMAR ALI

180. Pr. BOUGTAB Abdesslam

181. Pr. ER RIHANI Hassan

182. Pr. EZZAITOUNI Fatima

183. Pr. KABBAJ Najat

184. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*
186. Pr. KHATOURI ALI*
187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188. Pr. ABID Ahmed*

189. Pr. AIT OUMAR Hassan
190. Pr. BENCHERIF My Zahid

191. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

192. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
193. Pr. CHAQUI Zineb

194. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

195. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
196. Pr. EL FTOUH Mustapha
197. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
198. Pr. EL OTMANY Azzedine
199. Pr. GHANNAM Rachid

200. Pr. HAMMANI Lahcen

201. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
202. Pr. ISMAILI Hassane*

203. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
204. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
205. Pr. TACHINANTE Rajae

206. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

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

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



Novembre 2000

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
2109.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.

Pr
Pr
Pr
Pr

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

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed
. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

2217.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.

Pr

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

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

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



249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

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

Pr
Pr

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr
Pr
Pr
Pr

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

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
.AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



292. Pr. LAGHMARI Mina

293. Pr. MABROUK Hfid*

294. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
295. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
296. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

297. Pr. OUJILAL Abdelilah

298. Pr. RACHID Khalid *

299. Pr. RAISS Mohamed

300. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
301. Pr. RHOU Hakima

302. Pr.SIAH Samir *

303. Pr. THIMOU Amal

304. Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES:
Janvier 2004

305. Pr. ABDELLAH EIl Hassan

306. Pr. AMRANI Mariam

307. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
308. Pr. BENKIRANE Ahmed*

309. Pr. BENRAMDANE Larbi*
310. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
311. Pr. BOULAADAS Malik

312. Pr. BOURAZZA Ahmed*

313. Pr. CHAGAR Belkacem*

314. Pr. CHERRADI Nadia

315. Pr. EL FENNI Jamal*

316. Pr. EL HANCHI ZAKI

317. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
318. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
319. Pr. HACHI Hafid

320. Pr. JABOUIRIK Fatima

321. Pr. KARMANE Abdelouahed
322. Pr. KHABOUZE Samira

323. Pr. KHARMAZ Mohamed

324. Pr. LEZREK Mohammed*

325. Pr. MOUGHIL Said

326. Pr. NAOUMI Asmae*

327. Pr. SASSENOU ISMAIL*

328. Pr. TARIB Abdelilah*

329. Pr. THAMI Fouad

330. Pr. ZARZUR Jamila

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

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



Janvier 2005

331.
332.
333.
334.
335.
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Introduction



I- INTRODUCTION

La maladie diabétique est une affection silencieuse, qui évolue a bas bruit.
Le retard du diagnostic, est en moyenne de 3 a 5 ans, si bien qu’au stade du
diagnostic de la maladie le pourcentage des complications se rapprocherait déja
des 20%. D’apres une grande étude anglaise effectuée en 1998, sur le diabete de
type 2 : United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). 1!

Au Maroc il y a 1,5 millions de diabétiques, mais selon les spécialistes, il y
en aurait bien plus, et il n’est pas exagéré de dire qu’ils sont au nombre de 3

millions car un grand nombre de diabétiques ne se savent pas atteints. 1%

Non seulement un taux de sucre moderément elevé dans le sang ne
provoque que peu voire pas de symptomes, mais méme les complications du
diabete passent inapercues, jusqu’a un stade alors tardif et plus difficile a
soigner. Parmi ces complications on a les mycoses, maladies tres fréquentes
chez les diabétiques et d’évolution plus fulminante. Ces infections peuvent
revétir un caractere de gravité important majoré par les divers troubles

trophiques associes au diabete.

En nous appuyant sur une etude prospective et revue de la littérature nous
essayerons d’approcher la prévalence des infections fongiques chez le
diabétique, d’identifier les agents responsables, d’évaluer les facteurs
contributifs au développement des mycoses et enfin établir des

recommandations.
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II. OBJECTIFS DE L'ETUDE
L’objectif de notre travail consiste a :

1. Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, et

thérapeutiques des infections fongiques du sujet diabétigue.

2. ldentifier les facteurs favorisants de la survenue des mycoses

superficielles.
3. Identifier les agents responsables de ces infections fongiques.

4. Etablir des recommandations en termes de prévention.
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ITII. PATIENTS ET METHODES :
1.1 Type, période et lieu de I'étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique analytique longitudinale et
prospective, s’étendant sur une période de 14 semaines (du 1% septembre au 7
décembre 2011), au sein du laboratoire de parasitologie et mycologie médicale
de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech en collaboration avec le service

d’endocrinologie du méme hopital.
[11.2 Population d’étude :

Elle comportait 100 patients diabétiques consultants ou hospitalisés au
service d’endocrinologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Critéeres d’inclusion :

- Les malades ayant donné un avis favorable de participer a I’étude.

- Absence de traitement antifongique préalable.
Criteres d’exclusion :

- Les patients non diabétiques.

- Les patients ayant refusé I’adhésion a I’étude.

- Les patients ayant un dossier incomplet.

- Prise d’un antifongique systémique dans les 6 derniers mois.

- Application d’un antifongique topique dans les 4 derniéres semaines.



[11.3 Méthodologie de I'étude :
11l 3.1 Recueil et nature des données :

Les données ont été recueillies sur une fiche établie a cet effet (voir

annexe). La fiche comportait, pour chaque malade :
a- Données démographiques
Nom, prénom, age, sexe et profession.
b- Données cliniques
= Type du diabete :

La classification des diabetes distingue le diabete de type 1 (anciennement
appelé diabete insulinodépendant), de type 2 (regroupant la majorité des
diabétes non insulinodépendants), les autres diabetes spécifiques ou diabéte
secondaire et le diabéte gestationnel. L’étude est restreinte aux deux premiers

types du diabete.
= Durée d’évolution du diabete :

L’ancienneté du diabete est déterminée a partir du moment du diagnostic

du diabéte et exprimée en annees.

= Antécédents familiaux du diabéte.

= Traitements antidiabétiques : antidiabétiques oraux, insuline ou régime
seule.

= Complications dégénératives:  macroangiopathie, microangiopathie et

neuropathie.



= Les facteurs de risques vasculaires :

- Hypertension artérielle : définie chez le diabétique par des chiffres de
PAS > 130 mmHg ou PAD > 80 mmHg. En cas de protéinurie
superieure a 1g/24h, la cible devient <125 mmHog.

- Tabagisme.

= Données anthropométriques :

- Poids et taille.

- L’indice de masse corporelle : L’IMC est une mesure du poids par
rapport au carré de la taille couramment utilisee pour estimer le
surpoids et I’obésité chez les individus adultes.

- IMC entre 18,5 et 25 Kg/m” est considéré comme normal chez I’adulte.
- Entre 25 & 30 Kg/m? on parle de surpoids

. Au-dela de 30 Kg/m?, on parle d’obésité.

. De 35 & 40 Kg/ m?, on parle d’obésité sévére

. Au- dela de 40 Kg/m?, on parle d’obésité morbide.

- Données de I’examen physique :

Intéressait la peau, les muqueuses et les phanéres a la recherche de signes

cliniques en faveur d’une infection fongique.
c-Données para-cliniques :
= Examens biologiques :
* Bilan glycémique :

- Glycemie a jeun : L’hyperglycémie a jeun est définie par une GAJ >
1,26 g/l.



- HbAlc: [I'némoglobine glycosylée permet détudier I'équilibre
glycemique des 3 mois antérieurs précédant le dosage. Pour les
personnes diabétiques de type 1, le taux visé est de maintenir I’HbAlc

inférieur a 7,5 % et inférieur a 6,5 % pour les diabétiques de type 2.
* Le bilan lipidique :

- Cholestérol total, LDL, HDL et TG.

- La dyslipidémie a été definie par une triglycéridémie >2g/l et/ou un
taux sanguin de HDL<0,4g/l et/ou LDL>1g/l, et/ou une
cholestérolémie >2g/I.

*Microalbuminurie ou protéinurie de 24h :

La microalbuminurie est une élévation supra-physiologique de |’excrétion

urinaire d’albumine. Elle est considérée comme pathologique au-dela de 30mg/j.
111 3.2 Modalites de traitement des donneées :

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2010 et SPSS
20.0.Les résultats concernant les variables numériques sont présentes sous forme
de moyennes avec ecart type. Les résultats concernant des variables qualitatives
sont présentés sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les comparaisons de
variables qualitatives ont éteé réalisées a I’aide des Tests de Khi-2 ou de Fischer
selon les effectifs théoriques. Les moyennes de variables quantitatives ont été
comparées par le Test de Student et un test non paramétrique Test de Mann-
Whitney. Les associations ont été considérées comme statistiquement
significatives si la p-value était strictement inférieure a 0,05.



111.3.3 Examen clinique :

Les diabétiques ont été examinés en particulier au niveau des pieds, des
mains, des ongles, de la peau, des aisselles, des oreilles, des muqgueuses

digestives et vaginales, des intertrigos axillaires, mammaires et inguinaux.

Des échantillons du matériel pathologique ont été obtenus a partir des
lésions soupgonnées d’étre causees par des champignons (lIésions cutanées
érythémateuses, macération, desquamation des vésicules dans les espaces inter-
orteils ou des plis, des ongles d’apparence anormale des hyperkératoses,

leuconychie et pachyonychie sous-unguéale).
111.3.4 Etude mycologique :
1- Prélevement :

Le prélevement doit étre realisé avant tout traitement spécifigue, qu’il soit
local ou général. Dans le cas contraire, une abstention thérapeutique est
nécessaire, d’au moins 15 jours pour les lIésions de la peau ou des cheveux et de

deux mois pour les ongles.

Le prélevement s’accompagnera d’un interrogatoire du patient pour
préciser son origine et son mode de vie (habitat, profession, animaux de
compagnie...), et rechercher d’éventuels facteurs favorisants  (terrain,

traitements médicamenteux...)
> Le materiel :

Le matériel stérile utilisé pour le prélevement est fonction du type et de la
localisation de la lésion et du produit biologique a recueillir: écouvillon
humidifié au moyen d’un peu de liquide physiologique stérile, pince et ciseaux

a ongles, vaccinostyle, pince a épiler, lame bistouri.

10



Enfin des boites de Pétri stériles en polystyrene pour recueillir les squames
ou fragments d’ongle.

Fig 1 : Matériel utilisé pour le prélevement mycologique !

> Modalités du prélevement :
Chaque lésion doit étre prélevée séparément avec du matériel stérile.

> Lesions cutanées : elles sont grattées avec une curette en periphérie de la

Iésion (sur le bourrelet inflammatoire).

11



Fig 2 : Prélévement au niveau des lésions cutanées !

> Les lésions des muqueuses (bouche, vagin) sont prélevées par

écouvillonnage de la zone atteinte.

Fig 3 : Prélévement au niveau de la muqueuse buccale ¥!

> Onyxis : Dans les atteintes distales ou latérodistales, la péeriphérie de
I’ongle est coupée a la pince ou aux ciseaux et éliminée .On préléve par la suite
avec curette ou un vaccinostyle la zone unguéale pathologique, a la lisiere de la
partie saine et de la partie malade. Le lit de I’ongle est raclé pour recueillir la

poudre. En cas de leuconychie, on gratte I’ongle a la surface.

12



Fig 4 : Prélévement au niveau de I’ongle

> Intertrigos :

Le prelevement est réalise a la périphérie des lésions par grattage a la

curette. Puis les bords de la Iésion sont écouvillonnés.

Fig 5 : Prélévement au niveau des intertrigo-interorteils

2- Examen direct ;

Cet examen confirme le diagnostic d’infection fongique par la visualisation
d’éléments fongiques dans le matériel préleve, et peut orienter vers un type de

mycose mais il ne permet pas de nommer I’espéce responsable.

13



Apres dissociation des squames et fragments d’ongles dans la potasse
aqueuse a 30%, entre lame et lamelle, I’examen direct permet de visualiser les
filaments septés, réguliers d’un dermatophyte, les filaments septés plus grossiers
et irréguliers d’une moisissure, les pseudofilaments et les blastospores d’un
Candida sp.

Apres avoir collé sur une lame le ruban adhésif transparent pour rechercher
de Malassezia sp, le diagnostic de pityriasis versicolor peut étre confirmé sur la

présence de filaments courts et épais et de blastospores groupées en grappe de

raisin. !
Fig 6 : Levures et Fig 7 : Champignons Fig 8 : Malassezia sp !
blastospores ! filamenteux [}
3- Culture :

Elle s’effectue sur les milieux gélosés de Sabouraud avec antibiotiques
pour limiter le développement des bactéries et additionnés ou non de
Cycloheximide pour limiter la pousse de moisissures contaminantes dont la
croissance plus rapide génerait le développement des colonies des champignons
habituellement pathogénes. S’il s’agit d’une levure, les colonies sont
identifiables en quelques jours. S’il s’agit d’un dermatophyte, le résultat n’est

rendu qu’au bout de 3 semaines, délai nécessaire a I’identification des colonies

14



de Trichophyton rubrum qui est I’espéce responsable de plus de 90 % des
dermatophytoses. Les dermatophytes poussent en 1 a 4 semaines selon les
especes. [

4- L’identification :

L’identification repose sur un ensemble de criteres, notamment la vitesse
de croissance, mais surtout sur les aspects macroscopiques et microscopiques

des colonies.
> Examen macroscopique des cultures

L’examen macroscopique des cultures comporte I’analyse de I’aspect
macroscopique des colonies (au recto et au verso) : couleur, forme (rondes,
étoilees ...), relief (plates, plissées...), caractéristiques de leur surface
(duveteuse, poudreuse, granuleuse, glabre...), consistance (molle, élastique,
cartonnée...) et taille (réduite, ou au contraire étendue). On recherchera

également la présence d’un pigment diffusant dans la gélose.

15



Vue recto Vue Verso

Trichophyton violaceum. Culture sur milieu Sabouraud

Microsporum canis. Trichophyton rubrum.
Culture sur milieu Sabouraud Culture sur milieu Sabouraud

Fig 9 : Aspect macroscopique des cultures des mycoses sur gélose I'!

16



> Examen microscopique des cultures

Un montage entre lame et lamelle sera réalisé dans du bleu lactique (colore
les structures fongiques), par dissociation d’un fragment de colonies au

vaccinostyle.

On étudie :

L aspect des filaments myceliens. lls sont cloisonnés, de diameétre
habituellement régulier, mais ils présentent parfois des dilatations
successives (hyphes en raquette des Microsporum).

La présence de chlamydospores intercalaires ou terminales (M.

audouinii)

L’abondance et la morphologie des microconidies : spores de petite
taille (<5um), toujours unicellulaires, rondes ou piriformes,

solitaires ou disposées en acladium, voire en buissons.

La présence d’autres éléments que I’on appelle ornementations ™!

17
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Fig 10 : Aspect microscopique des cultures : Fructifications
et ornementations de filaments mycéliens *

1. Aspect du mycélium (hyphe) en « croix de Lorraine » (avec microconidies rondes, Trichophyton
mentagrophytes); 2. micronidies sphériques en «amas»; 3. mycélium en «raquette»; 4. micronidies allongées
disposeées selon le type Acladium; 5. mycélium pectiné ; 6. chlamydospore terminale, a I'extrémité d'un filament
mycélien; 7. chlamydospore intercalaire sur le trajet d'un filament mycélien; 8. organe nodulaire (Trichophyton
mentagrophytes); 9. chandelier favique (Trichophyton schoenleini); 10. clou favique; 11. vrille (Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum persicolor); 12. macronidie en «quenouille» de Trichophyton mentagrophytes;
13. macronidie de Trichophyton rubrum; 14. macronidie en «bouquet» d'Epidermophyton; 15. macronidie de
Microsporum canis; 16. macronidie de Trichophyton tonsurans; 17. macronidie de Trichophyton audouini; 18.
macronidie de Microsporum gypseum; 19. macronidie de Microsporum fulvum; 20. macronidie de Microsporum

persicolor.
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Résultats
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IV. PRESENTATION DES RESULTATS DE I’ETUDE
IV.1 Caractéristiques de la population étudiée :
1-1 Répartition des patients selon I’age :

L’age de nos patients se situait dans I’intervalle 22 et 87 ans avec une
moyenne de 54,22 et un éecart-type de 11,49. 43% de nos patients avaient un age

compris entre 50 et 60 ans.

S5l =

1-2 Répartition selon le sexe :

Notre population de 100 diabétiques était constituée de 56 % de sexe

masculin et 44 % de sexe féminin, soit un sex-ratio (H/F) de 1,27.

20
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1-3. Répartition selon le statut professionnel

Le nombre de personnes sans activité professionnelle était important dans
la population diabétique avec un pourcentage de 79 % dont 32% des retraités.

la profession
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IV.2 Caractéristiques de la maladie diabétique :
2-1 Les antécédents familiaux du diabeéte :

45% de la population d’étude avaient des antécédents du diabete chez

leurs ascendants.
2-2 Le type du diabeéte :

La majorité des patients était des diabétiqgues de type 2 avec un
pourcentage de 86%, et seulement 14% étaient des diabétiques de type 1.

2-3 L'ancienneté du diabéte :

75,29 % des patients présentaient une durée d’évolution supérieure ou
égale a 5 ans avec des extrémes de 1 mois a 32 ans, alors que la durée moyenne

est de 9,78 ans avec un écart type de 9,28.
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2-4 Le type du traitement suivi :

Les moyens thérapeutiques existant dans la prise en charge du diabete sont
multiples et variés. Dans notre série, la grande majorité des patients étaient sous
antidiabétiques oraux 57%. 26% de nos patients étaient sous insuline, alors que
8% etaient sous antidiabétiques oraux et insuline, et 9% sous régime

hypoglycémique seul.

Insuline

60i
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2-5 Les données de I’equilibre glycémique :

v La Glycémie* :
La moyenne de la glycémie a jeun était de 1.62 g/l £ 0.54, les valeurs
étaient comprises entre 0,74 g/l et 4,25 g/l.

La moyenne de la glycémie post prandiale était de 1.98 g/l = 0,9, avec des
extrémes de 0,569/l et 4,91 g/l.

v Hémoglobine glyquée (HbAlc) :
81,52% avaient une hémoglobine glyquee (HbA1C) supérieure aux normes
avec une moyenne de 8,4 + 2,02%, une valeur minimale de 5,1% et une valeur

maximale de 14,5%.

*Le taux de glycemie chez le patient présentant une mucormycose est

exclu.

glycé_mi_que

DT1 DT2

! GAJ ‘ Gpp ’ HbAlc
B Glycémie aqailibrée
A Glhycémue non équilibrée
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2-6 Complications dégénératives du diabéte :

Les complications dégénératives ont eté constatees chez 62 % des

diabétiques, réparties comme suit :

L V il

—ru ~_0%

Tableau | : Complications dégénératives du diabéte

Complications dégénératives Nombre

Rétinopathie 26
Microangiopathie ) _

Néphropathie 19
AIT 6
AVC 1
Macroangiopathie IDM 0
AMI 3
Coronaropathie 4
Neuropathie 16
Absence 46
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IV.3 Facteurs de risques vasculaires :

> L'hypertension artérielle :
41,66 % de la population se déclaraient hypertendus.

> Le tabagisme :
Sur les100 patients interrogés au sujet du tabac, 11 ont avoué en

consommer, les quantités n‘ont pas été précisees.

> Ladyslipidemie :
59 % des patients diabéetiques ont une dyslipidémie.

> Index de masses corporel des patients :
L’ IMC de la population étudiée variait de 17 & 51 kg/m°. L’IMC moyen
était de 28,16 kg/m? avec un écart type de 5,68.

AT LT

40
35
2an

| H N N
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IV.4 Etude mycologique :
4-1 Répartition des Iésions suspectes :

1-Distribution des patients en fonction du nombre de sites d’infection

suspects :

Parmi les 100 diabétiques prés de la moitié des patients présentaient des

Iésions suspectes réparties selon le nombre comme suit :

suspects d'infection

>3
nombre de sites

2- Repartition des Iésions en fonction de leur nature :

Les ongles ont été le plus souvent la cible des lésions 47 %, suivis des
espaces inter-orteils et de la plante des pieds avec 2 cas au niveau des grands
plis, 5 cas au niveau des muqueuses et un cas de mycose profonde au niveau de

la parotide.
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Tableau Il : Répartition des lésions en fonction de leur nature

Le site de prélevement nombre
Peau glabre 3
digestive 3
Muqueuse i
vaginale 2
des doigts 0
Ongles _
des orteils 35
. . palmaire 0
Intertrigo-digito
plantaire 17
Plante des pieds 12
axillaire 1
Plis mammaire 1
inguinal 0
Oreilles externes 1
Cheveux 0
Parotide 1

Tableau Il1 : Le type clinique des onychomycoses observées sur les 35 patients

diabétiques
Pourcentage
Le type OSDL 37,14
clinique des ODT 42,85
onychomycoses OSP 11,42
OBS 8,5

OSDL : onychomycose sous-unguéale distolatérale
ODT : onychodystrophie totale

OSP : onychomycose sous-unguéale proximale
OBS :leuconychie superficielle
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4-2 Résultat de I’analyse mycologique :
a- L'examen direct :

Sur les 76 prélevements réalisés, 54 était positifs a I’examen direct avec
une prédominance des filaments mycéliens 69,5 %.

I ££4 . INTDOULLALD UT L TAALLITIL ULTUL

41

b- La culture :

La culture eétait positive dans 24 cas. Elle a permis d’identifier les
dermatophytes (46 %), dominees par le Trichophyton rubrum. Les candidoses
représentaient (37,5 %), les moisissures (12,5 %), et un cas de zygomycose.
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Fig 23 : Répartition des agnets fongiques

c- Concordance de l'examen direct et la culture :

L’examen direct est positif dans 54 cas, soit un taux de prévalence de 71%,
alors que la culture est positive dans 24 cas, soit un taux de prévalence de
33,80 %.
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Tableau IV : Concordance de I’examen direct et la culture

Examen direct + Nombre de cas
23 , . 20
Et culture + négatifs
Examen direct + 30 Examen direct+ 54
uniquement. total
Cylture * 2 Culture + total 24
uniquement

IV.5 Cas particulier d'une mucormycose mortelle :

Il s'agit d'un patient agé de 49 ans, diabétique de type 2 depuis 10 ans en
état d'acidocetose.

Il a été hospitalisé au service d'ORL du CHU Mohammed VI pour un corps
étranger au niveau de l'oreille gauche. Le patient présentait une cellulite de toute

la région parotidienne, sous parotidienne postérieure, et jugulo carotidienne

gauche, rebelle au traitement antibiotique.

Il a bénéficié d'une biopsie adresse au service de parasitologie et mycologie
de I'hopital militaire dont I'étude mycologique a montré des filaments mycéliens
larges et siphonnés en faveur d'une zygomycose (photos ci-dessous). La culture
a permis l'isolement et l'identification d'une souche de Rhizopus oryzae,

confirmant le diagnostic de la mucormycose évoquée.
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Objectif x 20 Objectif x 40

Fig 25 : Examen direct de la biopsie : Filaments larges siphonnés
de Zygomycose coloré au MGG

En plus, L’examen anatomopathologique montrait un tissu essentiellement
nécrotique parsemeé déléments inflammatoires. De rares foyers de tissu
reconnaissable persistent a type de tissu ganglionnaire et de muscle strié. Par
ailleurs, il dévoile la présence d'agents pathogenes a type de filaments ramifiés a

angle droit, non septes, envahissant les parois vasculaires et les nerfs.
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IV.6 Descriptif de la population avec et sans mycoses :

> Iage:

Tableau V : Caractéristigues de 1’age de la population avec et sans mycose

Moyenne Minimum Maximum
Population avec
mycose 56,24 £ 11,36 17 84
Population sans
mycose 52,81+ 11,47 22 87
) ) par érc;upe d'age
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> Le Sexe:
Tableau VI : Répartition selon le sexe de la population avec et sans mycoses

Homme Femme Sex- ratio
Population 29,00 12,00 241
positive
Population 27.00 32.00 0,84
négative
Totale 56,00 44,00 1,27

et sans mycoses

> Situation professionnelle

35



> Les facteurs favorisants :

Tableau VI : Facteurs de risque chez la population avec et sans mycoses

Type du diabeéte
DT1
DT2

Age du diabéte
Moyenne + ET
Minimum
maximum

ATCD Familiaux du diabete

HTA
Tabagisme
Dyslipidémie

IMC
Moyenne * ET

Population
positive

5 (36 %)
36 (42%)

9,67 + 6,19
0,08
30
16 (48,48%)

17(44,73%)
4(9,75%)

25(81%)

28,40 * 5,36

36

Population
négative

9 (64 %)
50(58%)

8,01+7,17
0,08
32

24 (42,85%)

23(39,65%)
7(11,86%)

33(66%)

27,98 £ 5,90



> Le Bilan métabolique

Tableau V111 : Le bilan métabolique chez la population avec et sans mycoses

Population Population
positive négative
Gaj (g/1)
Moyenne + ET 2,00+ 0,82 1,58 + 0,56
Minimum 0,74 0,83
Maximum 4,26 3,34
Gpp (g/1)
Moyenne * ET 2,35+ 0,97 2,08+ 0,91
Minimum 1,10 0,56
Maximum 491 4,33
HbA1c (%)
Moyenne + ET 8,77 +1,71 8,19+1,71
Minimum 515 5,10
Maximum 11,30 14,50
Cholestérol Total 461+ 143 452 + 106
(mmol/1)
Cholestérol-HDL 110 + 0,32 119 + 031
(mmol/1)
Cholestérol-LDL 288 +1.11 286 + 0,93
(mmol/l1)
Triglycerides 179 +1,15 1,35 + 0,66
(mmol/l1)
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> Traitement antidiabétique utilisé :

Insuline
30

Régime
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> Complications du diabéte

Fig 31 : Les complications dégénératives du
diabete chez les populations avec et sans mycoses

80,00

kd =

| FUpPUIdLIUN pusiuve pPuUpUldLun negduve
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Tableau I X : Complications dégénératives chez la population

avec et sans mycoses

Complications dégénératives Population population
positive négative
Microangiopathie  Rétinopathie 9 17
Nephropathie 11 8
Macroangiopathie AIT 2 4
AVC 0 1
IDM 0 0
AMI 0 3
Coronaropathie 2 2
Neuropathie 7 9
absence 19 29
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> Etude mycologique

Tableau X : Sites de prélevements chez la population avec et sans mycoses

Sites de prélévements population population
positive négative
Peau glabre 1 5
digestive 3 0
Muqueuse
vaginale 0 2
Ongles 29 5
Intertrigo-digito palmaire 0 0
plantaire 15 2
Plante des pieds 6 6
axillaire 1 0
Intertrigo mammaire 0 1
ungueal 0 0
Oreilles externes 0 .
Cheveux 0 0
Parotide 1 0
Total 56 20
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IV.7 L’étude analytique :

Tableau X1 : Analyse statistique comparative des sujets avec et sans mycoses

Données démographiques :

Age
moyenne
minimum
maximum

Sexe
Femmes
Hommes
Sexe ratio

Situation

professionnelle

Activité

Sans activité

Population

Sans mycoses

52,81+ 11,47
22
87

32,00 (54%)
27,00 (46%)
0,84

13 (22,03%)
46 (78%)

Les facteurs de risque :

Type du diabete

DT1
DT2

Age du diabete

Moyenne
Minimum
Maximum

ATCD Familiaux du

diabete

Population

5 (36%)
36 (42%)

9,67 +6,19
0,08
30

16 (48,48%)

avec mycoses

43

Population

avec mycoses

56,24 +11,36

17
84

12,00 (29%)
29,00 (71%)
2,41

8 (19,51 %)
33 (80%)

Comparaisons
statistiques

Test Mann-

Whitney
0,157

Tests Chi?
p<0,013

Tests Chi?
p<0,76

Population

Sans mycoses

9 (64%)
50(58%)

8,01+7,17
0,08
32

24 (42,85%)

Comparaisons
statistiques

Tests Chi?
0<0,66

Test Mann-
Whitney
p=0,075

Tests Chi?
p<0,61



(mmol/T)

HTA 17(44,73%)
Tabagisme 4(9,75%)
Dyslipidémie 25(81%)
IMC
Moyenne £ ET 28,40 £ 5,36
Bilan métabolique :
Population
avec mycoses
2,00+0,82
Gaj (g/l) 0,74
4,26
2,35+0,97
Gpp (9/1) 1,10
4,91
HbAlc (%0) 8,77 1,71
5,15
11,30
Cholestérol Total 461+ 143
(mmol/l)
Cholesterol-HDL 110 + 0,32
(mmol/T)
Cholestérol-LDL 288 +1.11
(mmol/l)
Triglycérides 1,79 + 1,15

44

23(39,65%)
7(11,86%)

33(66%)

27,98 = 5,90

Population
sans mycoses

1,58 + 0,56
0,83
3,34

2,08+0,91
0,56
4,33

8,19+1,71
5,10
14,50

4,52 +1,06

1,19 £ 0,31

2,86 +0,93

1,35 + 0,66

Tests Chi*
p<0,62
Test de Fischer
p=1
Tests Chi®
p<0,16
Test Mann-
Whitney
p=0.393

Comparaisons
Statistiques
Test Mann-
Whitney
0,004

Test Student
0,196

Test Student
0,192

Test Mann-
Whitney
0,613

Test Mann-
Whitney
0,094

Test Student
0,649

Test Mann-
Whitney
0,157



Traitements

Insuline

ADO

ADO et
insuline

Régime

Population sans
mycoses

16 (28%)

32 (55%)

3(5%)

7 (12%)

Population avec
mycoses

10 (24%)

25 (61%)

4(10%)

2 (5%)

Complications dégénératives du diabete

Microangiopathie

Rétinopathie
Néphropathie

Population

avec mycoses

9 (22%)
11(27%)

Macroangiopathie

AIT

AVC

IDM

AMI
Coronaropathie

Neuropathie

Absence

2(5%)
0
0
0

2(3%)
7(17%)

22(54%)

Population

Sans mycoses

17(29%)
8(14%)

4(7%)
1(2,44%)
0

3(%)
2(5%)

9(15%)

30(51%)

45

Comparaisons
statistiques

Tests Chi?
p<0,72

Tests Chi2
p<0,56

Tests de Fisher
p<0,44

Tests de Fisher
p<0,3

Comparaisons
statistiques

Tests Chi?
p<0,44
0<0,096

Tests de Fisher
p<l
p<l
p<l
p<l
p<l

Tests Chi?
p<0,81

Tests Chi?
p<0,78



L’analyse statistigue comparative des sujets diabétiques avec et sans
mycoses, a montré que la fréquence des mycoses cutanéomuqgueuses eétait
significativement corrélée avec le niveau de glucose sanguin et le sexe masculin
(p<0,05).

Il n’y avait pas de relation significative avec |’age des patients, la
profession, le niveau d’hémoglobine, le bilan lipidique, les facteurs de risque
cardiovasculaire, le type, la durée ou les complications dégéneratives du
diabete.
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V. DISCUSSION :
V.1 Aspects épidémiologiques :
1-1 La prévalence des mycoses :

Une controverse regne toujours quant a savoir si une infection fongigue est
plus fréquente chez les sujets diabétiques !,

La majorité des auteurs comme R. Bouguerra™ et S. Siiriiciioglu ™2,

déclarent une incidence élevée des mycoses cutanéomugueuses chez les
diabétiques avec des fréquences respectives de 55,8% et 30,6%, ce qui est
proche de notre étude qui présente 41%.

(131 ot Somerville

D'autres par contre,tels que  Fusaro & Goetz
& Lancaster ™, ont indiqué que Iincidence des infections a dermatophytes ou a

levures n'est pas significative chez cette population.

Toutefois, l'ensemble des auteurs s'accordent sur le fait que la
prévention d'une maladie de la peaupar des champignonschez les
diabétiques est importante dans la diminution de la possibilité de survenue d'une

cellulite ou méme la gangréne ™.
1-2 L’age des patients :

Notre étude a porté sur une population de diabétiques adultes dont I’age
était compris entre 22 et 87 ans avec une moyenne de 54,22 + 11,49 ans.

Cet 4ge moyen de nos malades est comparable a celui observé par S.
Siiriiciioglu "3 (55,51 + 10,8 ans) et L. Garcia-Humbria ™ (56 + 7,98 ans).
Cependant, il était supérieur a celui des patients de R. Bouguerra ™ (44 + 17

ans).

Latranche d’age 50-60 ans a éte la plus touchée avec 43% des cas.
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La baisse progressive du nombre de cas de diabete apres 70 ans pourrait
s'expliquer par la faible espérance de vie dans nos pays. La rareté du diabete

juvenile est rapportée par beaucoup d'autres auteurs.

La fréquence des infections fongiques n’était pas corrélée a I’age,
contrairement & ce qui est rapporté par L. Garcia-Humbria ™®! qui avait associé
I’infection aux troubles liés a I’age excluant le diabete comme facteur favorisant
des mycoses, et R. Bouguerra ™ qui avait rapporté une prédilection des
mycoses pour les personnes ages de plus de 40 ans.

1-3 Le sexe :

La repartition des sexes dans notre série a montré une predominance des

hommes (56% d’hommes pour 44% de femmes) ;

Quelques auteurs retrouvent cette prédominance masculine; comme GE.
Piérard ** en Belgique, qui a trouvé 67,44 % d'hommes contre 32,56 % de
femmes; et Gupta et Konnikov !, qui a recensé 51,45 % d'hommes et 48,54 %

de femmes.

Cependant d'autres auteurs comme R. Bouguerra ™ en Tunisie ont trouvé
une prédominance du sexe feminin avec un taux de 54,39 % contre 45,60 %
dhommes. S. Siiriiciioglu ™ en Turquie a trouvé 70,66 % de femmes contre
29,33 % d'hommes.

Dans notre étude I’infection fongique est significativement corrélée au sexe
masculin (p< 0,013). On a trouvé 71% de patients atteints de mycoses parmi les

hommes contre 29 % de femmes.
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Une étude crée par eHealthMe ™7 sur le DT2 chez les personnes qui ont
une infection fongique avait trouve 61,54 % d’hommes contre 38,46 % de
femmes.

(18] 1 1i

qui
avaient trouvé que les hommes étaient 2,99 fois plus susceptibles d’avoir une

Cette constatation est confirmee également par Gupta et Konnikov

onychomycose en comparaison avec les femmes et GE. Piérard ™! qui avait
remarque que les hommes présentaient 2,7 fois d’onychomycose que les
femmes. R. Bouguerra ™ a aussi trouvé que les intertrigo-inter-orteils étaient
corrélés au sexe masculin. Cependant S. Siiriiciioglu ™ n’avait pas montré de

relation entre le sexe et la fréquence des mycoses.

L’implication de ce facteur dans I’apparition des mycoses chez le sujet
diabétique pourrait étre due a des différences dans le style de vie, la propension
a des microtraumatismes, les activités professionnelles, les pratiques sportives,

etc.
1-4 La profession :

La profession est un déterminant du niveau socio-économique. Elle a un
double avantage : d’une part dans la compréhension de la maladie et d’autre part
dans la prise en charge surtout lorsqu'il s'agit de complication d’une maladie

chronique comme le diabéte. !

Dans notre série, pres de la moitié des patients (47 %) était sans activité
professionnelle. Les infections fongiques n’étaient pas significativement
corrélées a la profession. Vue I’acces facile aux soins procurés aux patients

militaires et leur proches et donc une prise en charge correcte et réguliere.

Nous n'avons pas trouve d'auteurs faisant allusion a la profession des

malades, bien que le colt élevé du diabéte soit unanimement reconnu.
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Tableau X1l : Comparaison des données relatives aux mycoses cutaneo- mugqueuses enregistrées par quelques études
. . Mycoses
Les infections . . ,
upeticeles | orges | e | Prévlencedes | PSR mycoses | OVhomycose
Titre de I'étude chez le diabétique cr?:ﬁerglcgifr?ts chez des patients derr:;;gp;:sytes dermatophytes chez pied chez le deslgsnslljl_ztcshez
Notre étude tunisien en milieu atteinltos de diabétiques de diabétiaues les patients diabétique diabétij ues
hospitalier o type 2 et non g diabétiques g
diabete L
diabétiques
IO L. Garcia- Lugo- 0 Gupta et
Auteurs R. Bouguerra S. Siiriiciioglu i S i C. Romano N. El Fékih ik
Pays Maroc Tunisie Turquie Venezuela Puerto Rico Italy Tunisie Canada
age 54 .22 + 11,49 44 £ 17 ans 55,51 + 10,8 ans 56 + 7,98 ans 52,4 ans NR 5419 ans 56,1+0,7 ans
@ homme 56% 45,60% 29,33% 12% 31% 55,56% NR 51,45%
x
& femme 44% 54,39% 70,66% 28% 69% 44,44% NR 48,54%
type 2 86% 43% NR NR NR 90,64 %. 97,30% 66%
2 type 1 14% 44% NR NR NR 9,35% 2,70% 44%
o
5 durée 9,78 £ 9,28 ans 8t 6ans NR NR 125 ans NR 716 ans 13.8 £0.6ans
glycémie 1.62 +0.54 gl 2,79l NR NR NR NR NR NR
é neuropathie 16% 25,53% NR NR NR NR 20% NR
§ rétinopathie 26% 24,32% NR NR NR NR 36,67% NR
o
g néphropathie 19% 6,98% NR NR NR NR 46% NR
» HTA 41,66% 20,47% NR NR NR NR 36% NR
n @
3 5‘, tabagisme 11% NR NR NR NR 34,67 %. NR
> '
fo 28,16 £5,68 29,11 +4,49
= IMC kg/m2 25,8 = 5 kg/m2 NR NR NR NR kg/mz NR
site le plus . 0 . 0 tinea pedis Onychomycoses . .
" fréquent pieds (92,2%) pieds (38 %) (56,5%) du pied pieds NR Interorteils Onychomycoses
g aspect clinique 51% 61,20% 71,40% NR 63% 4,68% 57,30% NR
S gxamen
@ . 41% 55,80% 35,6%. 30% 31% 41,00% 54% 26%
o mycologique
= espéce Trichophyton Trichophyton NR Trichophyton Trichophyton Epidermophyton Trichophyton NR
prédominante rubrum (75%) | rubrum (95 %) rubrum (78%) rubrum floccosum rubrum

NR : Non Rense

igné
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V.2 Caractéristiques de la maladie diabétique:
2-1 Type du diabéte :

Le diabete de type Il (DT 11) a été le plus frequent avec 86 % des cas. Ce
résultat est conforme aux données de la littérature qui placent le taux de
prévalence du diabéte de type Il a plus de 90% de I’ensemble des diabétiques

dans le monde.

Les etudes menées sur les mycoses chez le diabétique ont trouvé cette
predominance du DT Il :

- C. Romano @4

90,64 %.

a trouvé une prédominance du diabete de type Il avec

- N. El Fékih * a trouvé 97,3 % pour le diabéte de type 1.

- A.K. Gupta ™ a trouvé 66% pour le diabéte de type II.

L’étude menée par R. Bouguerra M

types de diabéete, 44 % de type | et 43 % de type 2.

avait pris un taux voisin des deux

Dans notre serie, la corrélation entre les infections fongiques et le type de
diabéte n’était pas statistiguement significative. Ce qui rejoint les résultats de R.
Bouguerra ™ qui n’a pas trouvé de relation entre le type du diabéte et la

[21]

fréquence des mycoses superficielles. C. Romano “~ qui a exclu I’influence du

type de diabete sur I’incidence des dermatophytes chez le diabétique et A.K.

(18]

Gupta qui a eégalement nié la corrélation avec I’incidence des

onychomycoses.

Les diabétiques de type | et Il semblent donc avoir le méme risque de

développer une mycose.
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2-2 Ladurée :

La durée dévolution du diabete est élevée : 75,29 % des patients ont un
diabéte évoluant depuis plus de cing ans, avec une moyenne de 9,78 + 9,28
anneées.

Ce résultat se rapproche de celui de R. Bouguerra M

qui a trouvé une
moyenne de durée d'évolution du diabéte de 8 + 6 ans, de Lugo-Somolinos %!
qui a noté une durée d’évolution de 12,5 ans et de N. El Fékih 4 qui aeu 6 + 7

ans.

La fréquence des infections fongiques n’est pas statistiguement corrélée a
I’ancienneté du diabéte. Cela est rapporté par plusieurs auteurs : S. Siiriiciioglu
12 ot L. Garcia-Humbria ** dans I’étude des mycoses superficielles chez les
patients diabétiques ; Lugo-Somolinos ?* et C. Romano ! dans I’étude de la
prévalence des dermatophytes chez les sujets diabétiques; et N. EI Fékih 4 qui
avait étudié les mycoses du pied chez le diabétique.

La durée du diabéte n’influence donc pas la survenue des mycoses.
V.3 Facteurs de risques vasculaires :

Les principaux facteurs de risques vasculaires sont I'HTA, I'obésité, et le
tabagisme.

Dans notre étude la fréquence des diabétiques hypertendus est de 41,66 %,
Cette fréquence est proche de celle trouvée par N. El Fékih ¥ (34,67 %).

Le nombre de nos patients tabagiques est de 11%, alors que N. El Fékih
M1 3 rapporté 36%. Cette différence pourrait étre due a la prise de conscience
des effets néfastes du tabac.
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L’ IMC dans la présente série est de 28,16 kg/m?, cette valeur est voisine de
R. Bouguerra ™ qui a trouvé 25,8 + 5 kg/m? et de N. EI Fékih ¥ qui a trouvé
29,11 + 4,49 kg/m”.

On n’a pas trouvé de corrélation statistiguement significative entre la
fréquence des infections fongiques et ’HTA, I'IMC et le tabac, ce qui

correspond aux résultats de N. El Fékih %! qui avait évalué ces trois facteurs.

S. Siiriictioglu 12 h’avait pas trouvé de relation entre les mycoses et
I"IMC, par contre R. Bouguerra ™ a constaté que le surpoids et I’obésité
prédisposaient aux intertrigos et aux candidoses génitales. Le tabac est rapporté
par Willis Y comme facteur favorisant des candidoses buccales. Ces deux
dernieres remarques ne peuvent étre verifiées vue le faible nombre de

candidoses trouvé dans notre étude.
V.4 Bilan métabolique :
4-1 Bilan glycéemique :
> La glycémie
Dans notre étude, La glycémie moyenne est de 1,62 + 0,54 g/l. Cette valeur

est nettement inférieure & celle trouvée par R. Bouguerra ™ 2,7 g/l, ce qui

montre que nos patients sont, dans I’ensemble, mieux controlés.

L’infection fongique est statistiguement corrélée au taux de glucose
sanguin; ce qui est en accord avec les résultats de Jolly Carpenter ! qui a
rapporté une incidence accrue d’anomalie du test de tolérance au glucose chez
29 patients avec des infections recurrentes de T. rubrum, et avec Alteras et
Sartyt ® qui ont constaté une corrélation étroite entre les infections a

dermatophytes et candidoses, et les niveaux élevés de sucre dans le sang. Ils ont
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émis I’hypothése que tous les patients avec un taux de sucre dans le sang de plus
de 3 g/l ont une onychomycose. Gupta et Konnikov ™! ont aussi rapporté une
fréquence élevée du Candida au niveau des ongles favorisée par des glycémies

supérieures a 3g/l.

La susceptibilité des patients diabétiques en déséquilibre glycémique de
développer des infections fongiques est due a une altération de la fonction

immunitaire.

L'altération de la fonction des leucocytes est associée au métabolisme du
glucose insuffisant. La phagocytose normale demande de I'énergie qui est un
produit de la glycolyse. L'approvisionnement en énergie utilisée par les
phagocytes est de petite taille, et donc le substrat doit étre obtenu a partir de
sources externes. Le glucose est transporté a travers la membrane cellulaire des
leucocytes sans la participation de I'insuline. Toutefois, I'insuline est nécessaire
pour activer les enzymes du cycle de la glycolyse, c'est-a-dire la glucokinase
et la pyruvate kinase. Une carence en insuline conduita une glycolyse avec

facultés affaiblies ce qui nuit au processus de phagocytose 27

Le métabolisme de glucose perturbé a l'intérieur des leucocytes a comme
conséquence une capacité diminuée des phagocytes de détruire des  micro-
organismes. Dans les processus aerobies qui jouent un role significatif dans les
infections fongiques, la phagocytose des microorganismes stimule des processus
respiratoires dans quelques minutes, ce qui produit les oxydants toxiques 2!

55



gramile aZwwroplile

/‘ RNHCI
+
MNATDFH nx;.rdase OH+0OH™

Fet
Fe mhihitt on dartiprotéaszes

stirroali O

Fig 32 : Formation des espéces réactives de lI'oxygene

L'action de laNADPH oxydase est la transformation de I'oxygéne O2 en
anion superoxyde, cet ion subit I'action de la superoxyde dismutase (SOD) pour
donner le peroxyde d'hydrogene H202. Il est ensuite dissocié en radical
hydroxyle OH et en ion hydroxyde OH- par la réaction de Fenton en oxydant
Iion ferreux Fe2+en ion ferrique Fe3+. Le peroxyde d'hydrogene peut
également étre transformé en hypochlorite HOCI grace a la myéloperoxydase
(MPO) libérée par les granules azurophiles du granulocyte neutrophile.
Cet hypochlorite peut réagir avec une amine primaire RNH2 pour former une
chloramine RNHCI qui est un inhibiteur d'antiprotéases, permettant ainsi l'action
des protéases correspondantes. La défense de l'organisme contre des facteurs
exogenes est assurée, entre autre, par ces protéases et par les différentes especes
réactives de I'oxygéne. !
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Un haut niveau de glycemie chez des patients atteints de diabéte signifie
que plus de  glucose est  meétabolisé  par lI'aldose reductase, au ~ moyen
de NADPH. Ces transformations conduisent a la consommation de NADPH qui
est indispensable dans les processus d'oxygene impliqués dans la destruction des

micro-organismes par les phagocytes 2

. L'importance de ces perturbations
peut étre attestée par le fait que parmi les individus presentant un déficit en
myeéloperoxydase qui developpent de graves infections fongiques, un grand

nombre est représenté par les patients atteints de diabéte B!

> Hémoglobine glyquée

L’hémoglobine glyguée (HbAlc) est un marqueur biologique qui permet de
déterminer la concentration du glucose dans le sang sur trois mois en généeral.
Dans notre serie, on a trouvé une moyenne de 8,4 + 2,02 %. Il n’y avait pas de
corrélation statistiquement significative entre la fréquence des infections
fongiques et le taux de I"hémoglobine. Cela est rapporté par S. Siiriiciioglu 1%,

[16]

L. Garcia-Humbria *® Lugo-Somolinos et C. Romano 4,

L’hémoglobine glyquée contrairement a la glycémie n’est pas un facteur
predictif de I’infection chez le sujet diabétique.

4-2 Bilan lipidique :

La dyslipidémie est présente chez 59 % de nos patients. L’etude des
différents parametres (cholestérol total, triglycérides, LDL-cholestéroal,
HDL-cholestérol) n’a pas montré d’association significative avec la
survenue d’infection fongique. N. El Fékih ® avait cependant rapporté
I'nypercholestérolémie comme facteur favorisant des mycoses du pied
diabétique.
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V.5 Traitements :

Il 'y avait peu d’études qui ont évalue I’influence du traitement
antidiabétique sur le développement de I’infection fongique. R. Bouguerra ™ a
trouvé que les patients sous insuline sont significativement moins atteints de
mycoses cutanéomugueuses alors qu’Alteras et Sartyt ! ont rapporté que 60 %
des patients diabétiques sous insuline sont atteints de mycoses. Dans notre série
il n'y a pas de correlation statistique entre les différents traitements
antidiabétiques et la frequence des infections fongiques.

V.6 Complications :

Le cours évolutif de la maladie diabétique est souvent émaillé de
complications affectant tous les systemes du corps (neuropathie, angiopathie,

néphropathie, maladies cardiovasculaires, et rétinopathie).

Dans notre série I’implication de ces facteurs dans la survenue des
infections fongiques n’est pas significative, ce qui correspond a I’étude de R.
Bouguerra ™ qui a évalué la rétinopathie et la neuropathie et C. Romano Y qui
n’avait pas trouve de corrélation entre les dermatophytes et les complications
lides au diabéte. Cependant N. El Fékih ¥ a trouvé une association entre la
[18] qui

ont montré que les maladies vasculaires périphériques prédisposent aux

présence d’une neuropathie et les mycoses du pied. Et Gupta et Konnikov

onychomycoses.

La disconcordance des résultats est due aux nombres restreints de
complications dégénératives du diabete dans notre étude par rapport aux auteurs
qui ont rattaché la neuropathie et les maladies vasculaires péeriphériques aux

Mmycoses.
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En effet, I’insuffisance vasculaire entraine une hypoxie tissulaire
permettant la croissance des organismes infectants, et limite I’accueil des
mécanismes de défense. Aussi elle réduit |’absorption des anti-infectieux

conduisant a la persistance de I’infection.

Quant a la neuropathie périphérique, elle réduit la sensibilité rendant les
patients diabétiques moins conscients des ecorchures mineures et des ulcérations
aux pieds, qui peuvent étre causées par un traumatisme, ongles pointus cassants

ou infectés caracteéristiques de I’onychomycose.

Ces lésions a leur tour, peuvent se développer en panaris grave cellulite ou

infections bactériennes et contribuer a la gravité du pied diabétique.

Fig 33 : Cellulite et périonyxis d’ongle mycosique négligé chez un patient diabétique =%
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Fig 34 : Cellulite et infection de l'espace interorteil d'un jeune homme diabétique de
type 1 avec tinea pedis chronique et fissuration de I'espace interorteil. 2

L'ostéomyélite peut également résulter de la négligence de I’érosion du lit
de I’ongle infecté des patients diabétiques en raison de la proximité du lit

d’ongle a I’os sous-jacent.

Ainsi il y a un raisonnement clinique important pour le traitement des

patients diabetiques avec infection fongique.
V.7 Etude mycologique :

Dans notre étude, la prévalence des lésions cliniques suspectes est de 51%.
Ce taux est proche de celui trouvé par R. Bouguerra ™! (61,29%) et N. El Fékih
%21 (57,3%).
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Le nombre de prélevements analysés est de 76, soit en moyenne 1,5
prélevements par patient présentant une lésion suspecte de mycose, traduisant
I’existence possible de plusieurs foyers mycosiques simultanés chez un méme

patient.

L’examen direct a révelé les éléments fongiques dans 54 cas, la culture a
conduit a I’isolement de I’agent causal dans 24 cas. L'ecart entre I'examen direct
et la culture pourrait étre due a un recueil insuffisant du matériel fongique ou a

une médication.

Les principaux agents mycosiques sont les dermatophytes (46 %), elles-
mémes domineées par le Trichophyton rubrum, suivi par les candidoses (37,5 %).

La prédominance du Trichophyton rubrum chez les patients diabétiques est
rapportée par d’autres auteurs comme R. Bouguerra ™ Yomtov B, L. Garcia-
Humbria ™ et Lugo-Somolinos %,

L’association des candidoses cutanéo-mugueuses a la maladie du diabéte a
été confirmée par Y. Peleg B* et MK Hosteter ® qui avaient trouvé une
augmentation de la virulence microbienne, en présence d'une hyperglycémie par
expression d’une protéine permettant l'adhésion plus avide a la surface des
cellules épithéliales, s’ajoute a cela d’autres facteurs comme Ila
microangiopathie, le metabolisme du collagéne anormal, la concentration élevée
du glucose salivaire et le faible pH de la salive qui peuvent rendre les sujets

diabetiques plus sensibles aux candidoses.

La localisation principale des mycoses était le pied, représentant 89,28 %
de toutes les lésions tout siege confondu. Cette prédilection des infections

fongiques au niveau des pieds chez le sujet diabétique est retrouvée dans I’étude
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de R. Bouguerra ™ qui a rapporté un pourcentage de 62%. Elle peut étre
expliquée par le port de chaussures inadaptées ou prolongées (policiers,
gendarmes, soldats), la fréquentation des bains maures et I’insuffisance de

séchage des pieds apres les cing ablutions journalieres.

L’ atteinte prédominante est I’onychomycose présente chez 29% des
patients diabétiques. Ce pourcentage est similaire a celui trouvé par P. Gayosso

B¢ qui a rapporté une incidence de 28% chez les diabétiques de type 2, et a celui

de Gupta et Konnikov [**!

qui ont trouvé des ongles cliniguement anormaux avec
preuves mycologiques de la maladie fongique dans environ un tiers des cas de
diabétiques, et un ratio de risque des onychomycoses de 2,77 fois plus élevé

chez les diabétiques par rapport aux individus normaux.

Une enquéte épidemiologiques appelée projet Achille, réalisée en 1997-
1998 qui a impliqué 11 pays européens et a inclus 90 085 patients, a rapporté
une association significative entre le diabete sucré et I’apparition de la fiévre

fongique &

Au total, 59,6 % sur les patients non diabetiques présentaient des signes
cliniques d'une maladie du pied (tout type) par rapport a 82,5% des sujets
diabétiques B3,

Elle a aussi  trouvé wune incidence plus élevée de l'infection fongique
affectant a la fois la peau et des ongles chez les patients diabétiques, suggérant
que le diabete a un effet défavorable par rapport a la gravité de l'infection
fongique "% L'analyse a également indiqué que le diabéte sucré a eu un effet
défavorable significatif sur I'apparition de la tinea pedis et I'onychomycose chez

les patients atteints d'une infection fongique B,
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Autre mycose ayant une prédilection pour les diabétiques particulierement
en état d'acidocétose ou immunodépression est la mucormycose. Infection tres
rare est d'évolution fatale, elle a été le destin d'un patient diabétique de type 2

de notre étude.

L'incidence des mucormycoses chez les patients diabétiques a été rapportée
dans une étude rétrospective de 2 enseignements americains et les hopitaux de
soins tertiaires, 83% des patients étaient diabétiques avec mucormycose rhino-
orbitocerebral. 41% d'entre eux n'avaient pas d'antécédents connus de diabéete
131 et une étude dans un centre de soins tertiaires en Inde qui a retrouvé des
chiffres aussi alarmantes, que 74% des patients atteints de diabéte non controlé
ont eu une mucormycose, dans 43% de ces cas, le diabéte a été diagnostiqué

pour la premiére fois Y.

L’état de grand déséquilibre ou d’acidocétose chez le sujet diabétique
semble jouer un réle determinant, plus que I’hyperglycémie, en facilitant la
germination des Mucormycose. Elle favoriserait la croissance du champignon en
induisant une activité enzymatique (la cétone réductase) essentielle a son

métabolisme et en augmentant la disponibilité du fer sérique 1"

Des études réalisées a partir de 1980 sur un modele murin acidocétose
diabétique 1! ont montré que R. oryzae, le plus courant Mucorale trouvé dans
le diabete associé a Mucormycose, est incapable de croitre dans le sérum
humain in vitroen raison de la séquestration du fer par des protéines de
liaison *! . Toutefois, R. oryzae acquiert le fer dans les environnements limités
de fer grace a une perméase de fer de haute affinité, ce qui améliore sa
croissance 4. Le géne d'appui de cette perméase - appelé " FTR1 " est exprimé

en des souris acidocétosiques infectées ®® . La diminution du pH du sérum,
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comme on le voit dans des conditions acidocétosiques, permet la croissance
fongique en perturbant la capacité de fixation du fer de la transferrine. En outre,
la réduction du nombre de copies du gene FTR1 reduit la virulence R. oryzae

chez les souris acidocétosiques !

. Ainsi, le métabolisme du fer, connu pour
étre modifié dans le diabéte, joue un role central dans Mucorales virulence et en
particulier celle deR. oryzae.Une fois en contact avec les cellules
endothélialesin  vitro, Il'endocytose des spores de R. oryzae se
produit ¥ . L'utilisation de la phénanthroline chélateur du fer inhibe
I’endocytose, tandis que I’acidocétose inhibe I'action de I'agent chélatant le fer et

améliore endocytose des spores “°!

Dans l'ensemble, il y a une interaction
étroite entre le diabete induit par l'inhibition de lI'immunité innée et des
changements dans les voies de fer du metabolisme ou du pH au cours de la

phase précoce de Mucorales invasion.
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Fig 35 : Les changements dans
le métabolisme du fer dans le
diabéte lié a la pathogenése
Mucormycose.
Le fer Ferrique (Fe® *) est
transporté par la transferrine
protéine liant (TF).
Dans des conditions de faible
pH comme l'acidocétose, les
protons (H ") diminuent I'efflux
de fer TF capacité de liaison,
et le fer est libéré dans le
sérum. Ce fer disponible est
réduit en fer ferreux (Fe %) par
une enzyme réductase de la
membrane  Mucorale des
spores, un  processus  qui
solubilise le fer libre pour
permettre sa pénétration dans
les spores viala haute affinité
FTR1 perméase, une forme
ferrigue  qui facilite la
croissance des spores
Mucorales.

(Adapté d'lbrahim et al. ).



VI- REVUE DES INFECTIONS FONGIQUES COURANTES CHEZ
LES PATIENTS DIABETIQUES:

VI.1 — Dermatophyties :

Les dermatophytes constituent un groupe de champignons adaptés a la
kératine humaine et animale. Chez I’homme, la peau et les phanéres (ongles,

cheveux, poils) sont les sites privilégiés de ces champignons qualifies de
kératinophiles et kératinolytiques ..

Les types de dermatophytes fréequemment rencontrés chez le sujet
diabétique sont I’intertrigo et les onychomycoses localisés préférentiellement au
niveau des pieds.

1.1- Agents responsables :

Les dermatophytes font partie de la division des Ascomycetes et entrent
dans la classe des Plectomycetes, incluse dans I’ordre des Onygénales.

Ils sont classés en pratique selon la morphologie de leurs spores asexuées.
Les dermatophytes sont ainsi divisés en trois genres distincts.

- Genre Microsporum (parasite de la peau et des phaneres)

- Genre Trichophyton (parasite de la peau et des phaneres)

- Genre Epidermophyton (parasite de la peau et des ongles)

On classe habituellement les espéces appartenant a ces trois genres en
fonction de leur habitat naturel ¥/,
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Tableau XIII : Les principaux dermatophytes et leur habitat d’origine 1°!

1.2- Clinique :
a- Les lésions interdigito-plantaires :

Les intertrigos interdigito-plantaire habituellement dans le dernier espace
inter-orteil. Initialement réduites a une simple fissure desquamante plus ou
moins prurigineuse, les lesions débordent ensuite largement les bords latéraux
des 4éme et 5éme orteils et se généralisent aux autres espaces interorteils, a la
plante du pied, au dos du pied et aux ongles. Plus tardivement, la peau au fond
des plis s’épaissit et devient blanc nacré 11,
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Fig 36 : Lésions intertrigo-interorteils !

Ces lésions sont déterminees principalement par trois especes : T. rubrum
(plus de 65 % des cas), suivi de T. mentagrophytes var. interdigitale (pres de
30%) et d’E. floccosum.

b- Les lésions plantaires :

La plante des pieds est frequemment le siege de dermatophytes. Les lésions
sont alors asymetriques, érythémato-squaémeuses et prurigineuses. La peau en
regard des lésions est souvent épaissie et fissurée. Dans certains cas, les lésions
se présentent comme une pachydermie plantaire, affectant les deux pieds et
s’arrétant brusquement au niveau des bords «aspect en mocassin ».

Trichophyton rubrum est I’espece la plus souvent rencontrée.
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Fig 37 : Lésion plantaire !

c- Les onyxis a dermatophytes :

La classification clinigue dépend du lieu de pénétration de I’agent
infectieux et du stade évolutif. Elle comprend quatre types.

Fig 38 : Anatomie de I’ongle ¥
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» L’onychomycose sous-unguéale distolaterale est la plus fréquente ;
elle est provoquée dans la majorité des cas par un dermatophyte. Le champignon
pénetre par I’hyponychium, souvent au niveau du sillon latéral, puis pénétre le
lit de I’ongle entrainant une hyperkératose sous-unguéale et un détachement de
la tablette unguéale qui peut étre ensuite envahie. L’atteinte s’étend
progressivement a la zone matricielle proximale. L atteinte de I’appareil unguéal

peut étre partielle ou totale, tant au niveau des orteils qu’aux doigts.

Fig 39 : Atteinte sous unguéale distolatérale. !

» L’onychomycose sous-unguéale proximale est rare, le plus souvent
provoquée par un dermatophyte. Elle se présente habituellement comme une
leuconychie qui apparait a la lunule. Le mode d’installation du dermatophyte
dans I’appareil unguéal n’est pas tres clair. Elle survient plus volontier sur un
terrain immunodéprimé de maniére subaigué, a la fois polydactylique et
simultanée. Il existe deux variantes : la forme bipolaire (superficielle et

profonde) plus fréquente, et la forme avec pénétration profonde du champignon.
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Fig 40 : Atteinte sous-unguéale proximale B

» La leuconychomycose superficielle peut étre due a un dermatophyte,
parfois a une moisissure. Le champignon péneétre la tablette unguéale de dehors
en dedans, probablement apres un traumatisme local ou une macération

entretenue par un chevauchement d’orteils.

Fig 41 : Leuconychomycose superficielle !

» L’onychomycodystrophie totale (dite secondaire) est le stade ultime
des variétés précédentes. Elle traduit I’envahissement lentement progressif et la
destruction de toute la tablette unguéale par le champignon. Une paronychie

peut &tre observée en particulier dans certaines infections (moisissures).
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Fig 42 : Onychomycodystrophie totale !

Principaux diagnostics differentiels

Les dystrophies unguéales mécaniques et le psoriasis unguéal sont les
principaux diagnostics différentiels a évoquer devant une onychomycose sous

unguéale latérodistale.

Les leuconychies traumatiques uniques ou répétées sont les affections les

plus fréquentes simulant une leuconychie fongique.

Devant une onychodystrophie totale atteignant plusieurs ongles, certaines
affections comme un lichen plan, une pelade ou un psoriasis et plus rarement
une erythrodermie peuvent étre discutées. Certaines onychodystrophies
pluridigitales sont liées a des onychauxis ou des hyperkératoses sous-unguéales
microtraumatiques dans les troubles statiques de [I’avant pied. Si
I’onychodystrophie totale est monodactylique, il ne faut pas méconnaitre une

tumeur maligne de I’ongle.

Une onycholyse distolaterale est rarement fongique. Le décollement des
lames ungueales est avant tout d’origine traumatique (chevauchement des

orteils, manucurie intensive...) ou psoriasique. Il faut parfois évoquer une
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maladie systémique (dysfonctionnement thyroidien, sarcoidose...) et ne pas
oublier la possibilité d’un processus tumoral sous-jacent, bénin ou malin, mieux

visible aprés découpage de la tablette unguéale. *°!
1.3- Diagnostic :
a- Examen microscopique direct
Microscopie optique classique

La positivité de I'examen direct indique la présence d'un champignon, sans
préjuger de I'espece, Cet examen simple a realiser permet ainsi de confirmer
rapidement le diagnostic clinique d'une mycose cutanée. On applique sur le
prélevement recueilli et déposé sur une lame de verre, un produit éclaircissant
(KOH a 10 % pour les squames ou a 30 % pour les ongles, avec un leger
chauffage au bec Bunsen de la préparation) associé ou non a un colorant (noir
chlorazole) permettant de ramollir la kératine. Le temps de macération ne doit
pas dépasser 30 minutes, sous peine de lyse totale de la kératine et de
désorganisation définitive du prélevement. L'emploi de bleu coton, de
lactophénol ou de chloral lactophénol d'’Amman permet déclaircir et de
conserver indefiniment les préparations. Un examen microscopique négatif

n'exclut pas une mycose, et la mise en culture du prélevement est la regle.

Dans les squames et les ongles, I'examen au microscope permet d'observer
des filaments mycéliens (hyphes) réguliers de 3 ou 4 um de diametre, cloisonnés

et ramifiés, traversant les cellules cornées.
Microscopie confocale in vivo

Plus réecemment ont été rapportées des techniques non invasives permettant

de visualiser les hyphes myceéliens in vivo, au sein méme de la lésion
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dermatophytique 2. L'utilisation d'un microscope a laser confocal permet, par
transillumination des couches cornées superficielles de la peau ou de l'ongle,
d'observer le reseau des hyphes mycéliens présent dans les espaces
intercellulaires ™. Les images scannérisées et de haute résolution ainsi
obtenues peuvent étre stockées sur un support numérique (vidéo, ordinateur).
Leur netteté est améliorée par le dépdt préalable sur la lésion d'une goutte de

[54]

potasse a 10 % “*. La durée de cet examen réalisable lors d'une consultation

clinique n'excéde pas 45 minutes.
b- Culture

Le milieu de référence est le milieu de Sabouraud, additionné d'antibiotique
(chloramphénicol et/ou gentamicine) limitant la pousse des bactéries
saprophytes de la peau. Ce milieu peut étre rendu sélectif pour l'isolement des
dermatophytes par I'ajout de cycloheximide (actidione).

Les milieux d'identification sont utilisés lorsque les cultures obtenues sur
milieux d'isolement ne présentent pas de fructifications (ou spores). Un
repiquage de la culture d'origine sur des milieux pauvres est alors nécessaire
(milieu de Borelli, milieu pomme de terre-carotte, pomme de terre-glucosé ou

pomme de terre-dextrose-agar).

En regle générale, les dermatophytes poussent a la temperature du
laboratoire (ou mieux a 26-28 °C), qui limite la pousse des bactéries et celle des
champignons non pathogénes. Enfin, Les champignons étant aerobies, I'aération
des cultures est nécessaire. Les milieux de culture doivent étre examinés deux

ou trois fois par semaine, pendant au moins 6 a 8 semaines
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L'identification des dermatophytes se fait selon :

- la vitesse de pousse d'une colonie adulte : rapide (5 a 10 jours)
pour Trichophyton mentagrophytes, Microsporum gypseum, M. canis ;
moyenne (10 a 15 jours) pour T. rubrum, T. violaceum,
Epidermophyon floccosum; lente (15 a 21 jours) pourT.
tonsurans, T. violaceum, T. schoenleinii et surtout T. ochraceum ;
I'aspect macroscopique des cultures : couleur de la surface (brune,
rouge : T. rubrum, noire, verte, grise, blanche ...), aspect (duveteux: T.
rubrum ; platré : T. mentagrophytes ; laineux : M. canis, broussailleux
...), relief (plat : M. audouini ; cérébriforme : T. schoenleinii ; cratere
: T. tonsurans), consistance (friable, élastique, dure, molle ...), forme
des colonies (arrondies, étoilées), taille des colonies (petites,
extensives), présence d'un pigment (couleur, diffusion) au verso de la

boite de culture ®:

- l'identification microscopique du champignon se fait a partir d'un
fragment de culture dissocie au bleu coton ou au lactophénol et
examiné entre lame et lamelle. On peut aussi s'aider d'un morceau de
ruban adhésif appliqué a la surface de la colonie (drapeau de Roth),
puis deposé entre lame et lamelle, dans du bleu coton .Trois eléements

servent de base a l'identification du champignon :

o les filaments myceéliens, plus ou moins septés dont on étudie le
diametre et la morphologie réguliere (T. violaceum) ou non (aspect
en raguette : Microsporum, aspect moniliforme : E. floccosum).

L'observation des ramifications permet de décrire des aspects en
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croix de Lorraine (T. mentagrophytes), des angles aigus (T.

violaceum) ou revenir en arriére (genre Langeronia) ;
o laprésence d'organes de fructification :

- microconidies a base tronquée, rondes (T. mentagrophytes),
piriformes (T. rubrum, T. tonsurans) ou en suppositoires,
disposées en acladium (isolée de part et d'autre du filament : T.

rubrum, ou groupées en amas : T. mentagrophytes) ;

- macroconidies plus grandes, en forme de fuseaux, divisées en
logettes par des cloisons transversales, de forme et de taille
variables selon les especes ;

o les formations environnementales a type de wrille (T.
mentagrophytes, M. persicolor), d'organes pectines ou modulaires,
de ramification en bois de cerfs, de chandeliers ou de clous

faviques.
c- Techniques de biologie moléculaire

Des etudes font état de I'utilisation de la PCR pour l'identification rapide
des principales espéces, notamment celles impliquées dans les onychopathies. A
titre d'exemple, une PCR rapide (5 heures) permet l'identification de T.
rubrum P°. Plus récemment, des tests PCR ont été proposés pour M. canis, M.
audouinii, T. rubrum et E. floccosum ®7. D'autres tests sont utilisés pour le
dépistage direct des dermatophytes dans les échantillons prélevés P!, Toutes ces
techniques sont encore expérimentales, non validées, colteuses, de ce fait peu

utilisées en dehors de quelques laboratoires de référence.
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d- Examen anatomopathologique

Moins utilisé mais elle garde tout son intérét dans les onychomycoses,
notamment distales, ou les échecs des cultures sont fréquents (10 a 15% des
onychomycoses). Il convient de prélever au niveau de la partie atteinte de
I’ongle un fragment de 3 mm d’épaisseur qui sera inclu dans la paraffine. La
coloration est I’acide periodique-Schiff (PAS). Cet examen est surtout destine a
mettre en évidence la pénétration du parasite dans la kératine unguéale et/ou
hyponychiale. Son intégrité permet de considérer comme simples saprophytes,
les champignons non dermatophytiques découverts en culture. L'étude
microscopique de la tablette ungueale précise également le niveau de l'atteinte
parasitaire.

e- Antifongigramme

L'antifongigramme n'est pas nécessaire pour les dermatophytes, il n'y a pas
de résistance rapportée a ce jour.

1.4- Traitements :
a- Dermatophyties unguéales

La prise en charge d’une onychomycose dermatophytique repose sur une
association thérapeutique : avulsion chimigque ou mécanique et/ou solution

filmogéne et/ou traitement systémique.

Des recommandations ont été émises par la Société francaise de
dermatologie ™. Pour le traitement local, plusieurs médicaments sont
disponibles : Mycoster® solution filmogéne 8 % et Onytec® vernis (principe actif

ciclopirox acide), Locéryl® solution filmogéne 5 % (principe actif
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amorolfine),  Amycor Onychoset® pommade (association de bifonazole,
imidazolé, et d’urée a 40 %).

Mycoster® solution filmogéne 8 % s’applique quotidiennement et la
solution filmogeéne est retirée chaque semaine avec un dissolvant. Le Mycoster®
sous forme de creme (principe actif ciclopiroxololamine) a I’AMM pour
I’onychomycose mais la formulation solution filmogene lui est habituellement
préférée. Ony-tec® vernis, dont le principal excipient est une solution hydro-
alcoolique d’hydroxypropyl-chitosane (HPCH), est un vernis hydrosoluble qui
s"applique chaque soir %, Locéryl® solution filmogéne 5 % s’applique une fois
par semaine. Amycor Onychoset® permet de ramollir la partie infectée de
I’ongle grace a I’urée qui est kératolytique a cette concentration et d’en assurer
le découpage de maniére indolore. Le traitement par Amycor Onychoset® est
appliqueé sur I’ongle aprés un bain de pied, sous occlusion durant 24 heures. Le
renouvellement du pansement se fait 1 fois/jour jusqu’a ramollissement de
I’ongle (en moyenne en 1 a 3 semaines). Le traitement peut étre poursuivi par

I’application de bifonazole 1 % creme.

Pour le traitement antifongique systémique, trois antifongiques sont
disponibles dans cette indication : la terbinafine, le kétoconazole et la
griséofulvine. En pratique dermatologique, le kétoconazole et la griséofulvine ne
sont plus prescrits dans cette indication. La terbinafine est a ce jour
I’antifongique systémique le plus efficace sur les dermatophytes responsables
d’onychomycose et celui dont la durée de prescription est la plus courte. C’est le
médicament de premiere intention. Elle est prescrite a la dose de 250 mg/j en
une prise au cours du repas pendant 6 semaines a 3 mois pour les ongles des

mains et pendant 3 a 6 mois pour les ongles des orteils. Cependant, la guérison
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clinique ne s’observe qu’apres la repousse complete de I’ongle (doigts : 4 a 6
mois ; orteils : 9 a 12 mois). Lors de la prescription de terbinafine, le patient doit
étre prévenu d’effets secondaires, bien que rares : troubles digestifs, eruption
cutanée qui impose I’arrét immédiat du medicament, troubles gustatifs (a éviter
dans les professions utilisant le godt). Une surveillance des fonctions hépatiques
et de la numération formule sanguine peut étre proposée dans les traitements
géme

prolongeés (avant la prise et a la semaine de prise).

Un traitement local est suffisant pour les leuconychies superficielles et les
atteintes unguéales tres limitées. Dans la majorité des cas, lorsque qu’il existe
une hyperkératose sous-unguéale importante, une atteinte « en fusée » centrale
ou latérale, un dermatophytome ou une atteinte de la région matricielle, un
traitement systémique est indispensable. Une bithérapie antifongique locale et
systémique laisse espérer une guérison totale. La solution filmogene a
notamment une action complémentaire de I’antifongique systémique dans les
zones latérales habituelles de rechute, anatomiguement mal vascularisées. La
grande majorité des échecs dans le traitement des onychomycoses a
dermatophytes est due a une pénétration insuffisante des antifongiques, locaux
ou systémiques, ne permettant pas d’obtenir une concentration efficace sur le
dermatophyte dans les parties infectées de I’ongle. Cette pénétration est limitée
par une hyperkeratose importante de la tablette et du lit de I’ongle ou par une
onycholyse qui limite la diffusion des antifongiques du lit vers la tablette ou
vice-versa. Ces deux facteurs doivent étre combattus mécaniquement et/ou par
kératolyse chimique. De plus I’appareil unguéal allégé se renouvelle plus
rapidement, en éliminant les éléments fongiques. Des mesures préventives

doivent étre associées : toute autre localisation dermatophytique associée doit
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étre traitée dans le méme temps et les récidives d’une dermatophytose inter-
orteils ou plantaire doivent étre évitées, par un chaussage adéquat lors de la
marche sur des surfaces a forte densité en dermatophytes (sol des piscines,
douches communes, gymnases) par un bon séchage des pieds, notamment les
espaces interdigitaux et du pourtour des ongles (avec du sopalin ou un sechoir a
cheveux). L’application a visée préventive d’une poudre ou d’une solution

antifongique dans les chaussures mises pieds nus est indispensable. !

b- Dermatophytie des petits plis :

Le traitement local est la régle : Imidazolés ou cyclopiroxolamine pendant
3 a 8 semaines, Terbinafine creme 1 % pendant 2 a 4 semaines. En cas d'atteinte
récidivante ou étendue des antifongiques systemiques sont utilisés: griséofulvine

ou terbinafine; kétoconazole, en cas d'intolérance aux autres médicaments [61]

La prise en charge des facteurs favorisants est importante : suppression de
la macération, traitement d’une hyperhidrose associée, séchage des espaces
interorteils. Les antiseptiques et les asséchants sont nécessaires en cas de lésions
suintantes associées. La prévention des rechutes est assurée par la désinfection
des foyers de réensemencement : poudre antifongique dans les chaussons,
chaussures, tapis de salle de bains ; lavage a I’eau de Javel des bacs a douche,
des carrelages ; traitement de tous les membres atteints sous un méme toit ; port
de chaussures de protection lors de la fréquentation de salles de sports ou de
douches collectives ; utilisation séquentielle d’antifongiques lors de I’exposition

au risque.
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c- Dermatophyties des plantes :

Sur cette topographie, I’hyperkératose physiologique, parfois majorée par
la maladie dermatophytique elle-méme, oblige a prescrire un traitement
systémique. La terbinafine pour une durée de 6 semaines est le traitement de
premiére intention. Lorsque I’on utilise des traitements systémiques
fongistatiques, la durée de traitement sera plus longue, et il sera préférable
d’associer un traitement local. Le kétoconazole necessite 1 a 2 mois de

traitement et la griséofulvine 1 a 3 mois °Z.
VI.2 - Candidoses :

Les infections a Candida ont été décrites depuis les jours d'Hippocrate, qui
le premier décrit le muguet chez les individus affaiblis. [*! En 1846, Berg a été
le premier a établir une relation de cause a effet entre le champignon et des
lésions buccales ®. Chez les diabétiques, la candidose a tendance &
étre localisée et de varieté cutanéo-muqgueuse; seules quelques
especes de champignons produisent des maladies véritablement invasives ou
disseminées.

2.1- Epidemiologie :

Plus de 200 espéces de Candida existent [*!, bien que moins de 20 sont des
agents pathogénes importants pour les humains. ! Les espéces pathogénes les
plus fréeqguemment isolées de Candida sont C. albicans, C. tropicalis, C. kefyr, C.
guilliermondii, C.krusei, C.parapsilosis, C. stellatoidea, et l'espéce apparentée
Torulopsis glabrata. C. lusitaniae est une espéce rare qui est importante en
raison de sa résistance intrinseque a I'’Amphotéricine B et la possibilité de

développement de la  résistance au cours du traitement. ]
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Candida colonisent inhabituellement la peau normale mais colonisent
rapidement lapeau endommagée et les ruptures dans le tégument. ! Ia
colonisation oropharyngée par Candida se trouve dans 30 a 55% de jeunes
adultes sains et peuvent étre détectés dans 40 a 65% de la flore normale fécale.
[%8. 91 | 'absence d'un systéme de typage reproductible pour différencier les
nombreuses souches de C. albicans a entravé la compréhension de I'écologie et
I'épidémiologie de la candidose. La disponibilité récente de techniques de
biologie moléculaire telles que I’électrophorése en champ pulsé sur gel a
gradient et les sondes a ADN souche ont permis la délimitation et la génération

d'études épidémiologiques utiles. '* ™
2.2- Signes cliniques :
a- Candidoses cutanées et unguéales :
Les intertrigos candidosiques :

Les candidoses realisent une lésion a fond érythémateux recouvert d’un
enduit blanchatre malodorant et limité par une bordure pustuleuse ou une
collerette desquamative. Cette leésion est souvent prurigineuse et peut s’infecter
ou s’eczématiser. Elles font souvent suite a une candidose des muqueuses

digestives et/ou génito-urinaires. Il existe deux types d’intertrigos :

» L’intertrigo des grands plis (génito-crural, péri-anal et inter-fessier, sous
mammaire) débute au fond du pli, I’atteinte est fissuraire ; I’atteinte des plis est
en géneral bilatérale et symetrique, et les intertrigos sont volontiers associés
entre eux. Le patient se plaint d’une sensation de brdlure, voire de douleur ou de

prurit 14,
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Fig 43 : Candidose du pli interfessier [

» L’intertrigo des petits plis (interdigital palmaire ou plantaire) atteint de
préférence le troisieme espace interdigital, parfois le deuxieme et le quatrieme
mais rarement le premier; le prurit est fréquent et la surinfection a d’autres

germes est possible [,

Fig 44 : Candidose intertrigo-interdigitopalmaire !
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Les onychomycoses candidosiques

Contrairement aux atteintes dermatophytiques, les lésions siegent surtout
au niveau des ongles des mains et consistent en un périonyxis primaire qui peut

s’etendre a la matrice de I’ongle.

» Le périonyxis est provoqué par la pénetration du Candida dans le
bourrelet périunguéal. La lésion se présente comme une tuméfaction rouge,
douloureuse, autour de la zone matricielle, a la base de I’ongle. A la pression, ou

méme spontanément, il peut s’écouler un peu de pus. L’évolution est chronique
[73]

Fig 45 : Candidose unguéale — onyxis avec perionyxis

» L’onyxis fait souvent suite au périonyxis. Les lesions touchent, au début,
la partie proximale, pour gagner ensuite les bords latéraux et distaux de I’ongle.
L’ongle se colore en jaune verdatre, en marron, ou méme en noir au niveau des
parties latérales et distales. Parfois, on observe une onycholyse, la tablette de
I’ongle est alors compléetement fragilisée et se détache facilement de son lit ou

n’adhére pratiquement plus .
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b- Candidoses digestives:

Elles atteignent un ou plusieurs segments du tube digestif. Elles sont
particulierement fréguentes aux ages extrémes de la vie et chez les sujets

immunodéprimes.

» Le muguet est caractérisé par un enduit blanchatre, d’aspect crémeux
parfois pseudomembraneux, localisé au niveau de la langue, des gencives, de la
face interne des joues, mais aussi du voile du palais, de la luette et sur les parois
du pharynx. Il provoque une pharyngite et s’accompagne souvent d’une

sensation de cuisson et de dysphagie .

Fig 46 : Candidose buccale — muguet !

» La perleche est une fissuration au niveau des commissures labiales. Elle
est bilatérale et le fond crolteux géne I’ouverture de la bouche. La perléche est
en général associée a une candidose de la cavité buccale [,

» La candidose cesophagienne : une dysphagie douloureuse, des brdlures

rétrosternales, un pyrosis, des hoquets, des nausées, une anorexie.

L'examen endoscopique permet de montrer des colonies blanc-jaunétres

plus ou moins étendues, pseudomembraneuses [,

85



Fig 47 : Candidose cesophagienne ['®!

» Candidose gastro-intestinale : Elle peut atteindre tout le tube digestif, de
I'estomac au coélon, se traduit par des diarrhées aqueuses, des douleurs
abdominales a la palpation. Il y a un risque de perforation et d'hémorragie. Elle
est le plus souvent associée a une anite candidosique (prurit intense et sensation
de brdlure anale).

» Candidose anale: Elle peut étre associée aux candidoses gastro
intestinales. Les principaux signes cliniques sont un prurit intense et une
sensation de bralure lors du passage des selles. Il peut éventuellement y avoir un

envahissement du sillon fessier, et des plis génito-cruraux ",

c- Candidoses genito-urinaires :

Leur caractére sexuellement transmissible n’est pas constant ou admis par
tous. Elles peuvent survenir chez I’enfant par extension d’une dermite fessiere

ou d’une anite candidosique.

» La vulvo-vaginite predomine chez la femme jeune et d’age moyen,
notamment pendant la grossesse. Elle est d’abord érythémateuse et cedémateuse

avec prurit, puis apparait un enduit blanchéatre, des leucorrhées souvent
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abondantes blanc jaunatre, qui stagnent dans les plis de la muqueuse vulvo-
vaginale et sont responsables d’un prurit intense ou d’une dyspareunie "%, Une

candidose intestinale coexiste souvent et doit étre traitée simultanément [,

Fig 48 : Candidoses vulvo-vaginales "]

» La balanite se manifeste par un érytheme intense de la muqueuse, sans
ulcération, accompagné parfois d’un enduit blanc jaunétre situé dans les replis
du sillon balano-préputial. Les signes peuvent étre tres discrets. En cas de
récidive, une candidose chez la ou le partenaire doit étre systématiqguement
recherchée ainsi qu’un diabéte [,

» Candidose urinaire : La candidose urinaire, également appelée urétrite a
Candida, se limite souvent a une inflammation du méat urinaire accompagnée
d'un écoulement et quelquefois de douleurs mictionnelles. Cette mycose est

courante chez les diabétiques et les porteurs de sondes urinaires [,
d- Candidoses septicémiques et disseminées :

La symptomatologie lors d’une septicémie a Candida n’est pas spécifique.
Une fievre isolée qui se prolonge malgré une antibiothérapie a large spectre, est

souvent le seul signe clinique observé. ["®
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2.3- Diagnostic :
a- Examen direct :

Il permet une orientation rapide du diagnostic. Les levures apparaissent
sous formes arrondies ou ovalaires, de 6 a 8 um de diameétre, éventuellement
bourgeonnantes. La presence de filaments oriente vers les especes capables d’en
produire (C. albicans) et élimine ainsi C. glabrata, incapable de filamenter. Les
levures sont également visibles sur des frottis colorés au Gram (les levures sont
a Gram positif). Une évaluation semi-quantitative des éléments, voire
guantitative dans certains types de prélevements comme les urines ou le liquide

de lavage bronchioloalvéolaire, est souhaitable .

Fig 49 : Aspects des levures sur culture et examen direct ['*]

b- Culture et identification :

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

chloramphénicol ou de gentamicine. Les colonies de levures sont blancs créeme.
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Les champignons de type Candida poussent a 37° en 48 heures environ. Le
diagnostic d’infections systemique a levures repose sur les hémocultures sur

milieu standard ou spécifique pour les levures.

L’identification des levures s’effectue a I’aide de criteres phénotypiques
comme la formation d’un pseudomycélium sur milieu pauvre, de
chlamydospores, et I’assimilation ou la fermentation de certains sucres a |’aide
de galeries. Il existe des milieux chromogénes qui permettent une discrimination
des especes selon leur couleur et décelant d’éventuelles associations. Ainsi,
I’identification est rendue avec gain de temps (24 a 48 heures). Il existe

également des tests d’identification simples et rapides (anticorps monoclonaux).
c- Test de sensibilité in vitro aux antifongiques (antifongigramme) :

Il ne devrait étre réaliseé que lors d’infections profondes, récidivantes, ou

lors d’échecs thérapeutiques.
d- Recherche d’antigenes circulants :

Elle est réservée au dépistage des candidoses systémiques par la recherche
de mannane, constituant de la paroi des Candida. Sa sensibilité est toutefois

médiocre.
e- Diagnostic indirect :

La sérologie n’a aucune indication dans les candidoses superficielles. En
revanche, la détection isolée d’anticorps a eté utilisée dans I’étude de la
colonisation pour évaluer le risque fongique. Mais son interprétation est
délicate : il est difficile de distinguer les patients infectés des patients colonisés,

et les patients immunodéprimés ont trés souvent une faible réponse anticorps.
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Les meilleurs résultats ont été obtenus par couplage de la recherche de
mannane (Ag) et d’anticorps circulants. La disparition de I’antigéne avec
apparition d’anticorps serait évocatrice d’une candidose tissulaire. Un suivi
sérologique des patients est proposé, des resultats sur des séerums isolés n’ayant

que peu de signification.

2.4 - Traitements :
- Préventif : éliminer les facteurs de risque (ou les diminuer).

- Curatif : repose sur les polyénes (Amphotéricine B = Fungizone®) et les
triazolés (fluconazole, itraconazole) pour les mycoses systéemiques. Les
candidoses superficielles sont traitées par des imidazolés typiques.

a- Candidoses cutanées :
- Traitement par topique antifongique : imidazolés

- Candidose cutanéo-muqueuse chronique : traitement par kétoconazole per
os (Nizoral®).
b- Onyxis candidosiques :
Couper l'ongle malade puis appliquer un imidazolé en creme sur le
périonyxis et les sillons latéraux. Le traitement par solution filmogéne
(Ciclopiroxolamine : Mycoster® 8 % ou Amorolfine : Locéryl®) peut accélérer la

guerison. Chez l'immunodéprimeé, un traitement per os par (fluconazole :

Triflucan®) peut étre nécessaire.
c- Candidoses geénitales :

- La vulvovaginite a Candida peut étre traitée par des ovules d'imidazolés a

libération prolongée (un seul ovule). Les candidoses récidivantes (plus de 4
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épisodes par an) peuvent étre traitées par fluconazole 200 mg/j pendant 6 j. puis
pour éeviter les rechutes par 150 mg un jour/mois au début des regles pendant 6
cycles ou par itraconazole, la aussi de fagon cyclique.

- La balano-posthite est traitée par imidazolés locaux.
d- Candidoses oropharyngeées :

Si les lésions sont discretes, traiter par topiques : amphotéricine B
suspension, nystatine, le miconazole gel buccal est efficace, mais il ne doit
jamais étre utilisé chez le patient diabétique sous sulfamides hypoglycémiants

car le patient s'exposerait alors a un risque de coma hypoglycémique redoutable.

Si les lésions sont étendues, traiter par fluconazole per os 7 a 14 j. (sauf si
infection a C. glabrata ou C. krusei). L'itraconazole en solution buvable peut
également étre prescrit dans les candidoses oropharyngées du sidéen (200 mg/j —
8 jours).

e- Candidoses systemiques :

Le traitement repose sur I'amphotéricine B (Fungizone®) (1 mg/Kg/j — 1V)

associée a la 5 fluorocytosine (Ancotil®) (100 & 200 mg/Kg/j), ce traitement est

indiqué dans les localisations endocardiaques, oculaires, meningeées, si le patient

est tres immunodéprimé ou gravement atteint.

Relais pris par le fluconazole a forte dose. Celui-ci peut étre prescrit en
lere intention (800 mg/j puis 400 mg/j) s'il n'existe pas de signes de gravité (ne
pas le donner si infection a C. krusei ou C. glabrata).

Arrét du traitement apres 7 j. d'apyrexie pour une candidemie, 15 j. pour
une candidose profonde. %!
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VI.3 — Mucormycose :

La mucormycose est une maladie rare causée par diverses especes de
champignons de la classe des Zygomycetes. Ces organismes sont
omniprésents et généralement saprophyte. Ils provoquent rarement la
maladie chez I'néte immunocompétent !, mais sont la troisiéme cause la plus
fréquente de l'infection fongique invasive chez les patients cancéreux. 2%
L'agent le plus commun des zygomycose est Rhizopus arrhizus (R. oryzae), qui
tend a produire une infection aigué et rapidement mortelle semblable a
mucormycose, malgré un diagnostic précoce et le traitement. Ces organismes
ont une prédilection pour envahir les vaisseaux sanguins principaux, avec
comme conséquence une ischémie, l'infarctus du tissu, une nécrose des tissus
adjacents, et la production de pus noir. Les zygomycetes ont une predisposition
a infecter les patients acidocetosiques, le plus souvent diabétiques, mais elles
peuvent affecter les patients atteints d'acidose secondaire a l'urémie, la diarrhée,
ou d'abus d'aspirine. Les facteurs de risque supplémentaires incluent les patients
sous glucocorticoides ou feroxamine, et les patients splénectomisés ou

granulocytopeniques. "

Fig 50 : Aspects des Mucorales sur la matiére organique en décomposition 24
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3-1 Epidémiologie :

L'épidémiologie de la mucormycose chez des patients diabétiques est en
constante évolution. Roden et al ®° ont montré que les patients diabétiques ont
représenté 36% des 929 cas signalés, mais il y avait une diminution de
I'incidence de mucormycose chez les diabétiques au fil du temps. Cela contraste
avec la prévalence accrue du diabéte dans le monde entier ®. Les chercheurs
ont émis I'nypothése que le traitement avec des statines, utilisés largement pour
les syndromes metaboliques dans I'Ouest, a un réle dans cette diminution de
lincidence, parce que les statines sont efficaces contre certains zygomycétes #°
%1 Toutefois, mucormycose reste une menace redoutable chez les diabétiques.

3-2 Agents responsables :

Les mucormycoses sont dues a des champignons filamenteux de l'ordre
des Mucorales. Dix genres différents ont eté associés a des pathologies
humaines et animales (tableau XII). Pour certains d'entre eux, il s'agissait
cependant de cas rares voire uniques. Les six principaux genres responsables
d’infection chez I’homme sont Rhizopus, Mucor, Cunninghamella, Absidia
Apophysomyces et Rhizomucor.
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Tableau XIV : Présentation générale des zygomycoses et leurs principaux agents

étiologiques. [*2

L'identification du champignon responsable est toujours souhaitable mais

n'est pas strictement nécessaire au diagnostic de mucormycoses.
3-3 Clinique :
a- Forme rhinocérébrale :

Elle est typiquement liee au diabéte en décompensation acidocetosique
mais peut egalement se rencontrer au cours d'autres atteintes

immunitaires %% | es spores inhalées se déposent sur les muqueuses
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nasales ou sinusiennes. Le déficit immunitaire permet leur germination,
I'invasion muqueuse puis l'extension de l'infection. Cette extension se fait vers le
long des vaisseaux veineux et lymphatiques et des nerfs vers tous les tissus
avoisinants n‘épargnant aucun d'entre eux. L'infection évolue vers une nécrose
iIschémique et gagne la face, le palais, les orbites et les structures osseuses de la

base du crane puis le cerveau.

Fig 51 : Zygomycose rhinocérébrale (Rhizopus oryzae) °* 9

Les lésions du systeme nerveux central sont de trois types : invasion
infectieuse directe du parenchyme cérébral, lésions ischémiques ou
hémorragiques secondaires aux thromboses des vaisseaux ou des sinus
vasculaires intracréniens et enfin effets de masse liés aux abcés et aux

hématomes éventuels 8,
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« Les signes cliniques usuels de la phase initiale sont, avec une fréquence
variable, de la fievre, des douleurs, des seécrétions nasales purulentes ou
hémorragiques. Selon l'extension anatomique, il s'y associera une escarre nasale
ou palatine, une cellulite gangreneuse de la face ou périorbitaire, une
exophtalmie, une atteinte des nerfs oculomoteurs, du trijumeau ou du nerf facial,
une perte de la vision par thrombose des vaisseaux retiniens et des troubles de la

conscience associés ou non a des signes neurologiques focaux 0 % 9 %I,

« Les clichés radiographiques montrent un comblement d'un ou plusieurs
sinus de la face 3. Le scanner est I'examen de choix pour apprécier l'invasion
de l'os et des tissus mous, la formation d'abces, I'extension vers le systéme
nerveux central et une éventuelle thrombose du sinus caverneux. L'imagerie par
résonance magnétique (IRM) évalue au mieux l'invasion des gros vaisseaux et

des sinus vasculaires ainsi que I'envahissement cérébral.

\

« Fortement suspecté face a un tel tableau clinique, le diagnostic de
certitude doit étre obtenu précocement par la biopsie d'une lésion nasale ou
I'analyse du matériel évacué par débridement chirurgical. L'histologie montre la
préesence de filaments typiques de Mucoralesau sein d'une nécrose
inflammatoire. La mise en culture permet, si elle est positive, l'identification de
genre et d'espece. La mise en evidence des filaments peut en effet étre délicate si

le tissu préleve est totalement necrosé.

Le tableau clinigue complet est suffisamment typique s'il survient chez un
diabétique mal équilibré pour qu'aucun autre diagnostic différentiel nait a étre
discuté. Dans d'autres contextes d'immunosuppression, il faut systéematiquement
envisager la possibilité d'une aspergillose invasive. Ces aspergilloses sont en fait

[93, 96]

plus fréquentes que les mucormycoses . L'histologie et surtout la culture

mycologique feront la différence entre les deux hypothéses.
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b- Atteinte pulmonaire primitive :

Elles surviennent préférentiellement sur un terrain d'immunodépression
sévere (hemopathie maligne, greffe de moelle ou d'organe) méme si de telles
formes sont également possibles au cours d'un diabéte ou d'une insuffisance

rénale 7 % %1

[100]

Fig 52 : Zygomycose pulmonaire

(@) radiographie thoracique préopératoire illustrant lésion cavitaire (fleche)
(b) préopératoire tomodensitométrie thoracique illustrant la Iésion cavitaire
(fleche).

« L'infection se développe aprés inhalation de spores. Apres germination,
les filaments envahissent les vaisseaux et entrainent une thrombose et un
infarctus hémorragique. Le principal signe clinique est une fiévre persistante
malgré un traitement antibiotique, avec apparition rapide de signes pulmonaires
ou pleuraux. L'évolution est en général fulminante, méme si des formes
subaigués ont été rapportées 8. La dissémination multiviscérale par voie

hématogene est fréquente et de sombre pronostic ™.
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« La radiographie du thorax montre une bronchopneumonie ou des infiltrats
localisés ou diffus. Les aspects scanographiques sont comparables a ceux des
aspergilloses. Ainsi, les images peuvent étre celles d'une condensation avec
bronchogramme aérique, d'atélectasies par obstruction bronchique, de nodules
uniques ou multiples bien délimités avec un signe du halo ou de nodules excavés

o [102 103

avec un signe du croissant aeriqu . Il peut s'y associer un epanchement

pleural ou une extension vers la paroi thoracique ou le rachis dorsal.

Le diagnostic de certitude est plus difficile a obtenir que dans les formes
rhinocérebrales. Le champignon ne sera que rarement retrouvé dans
I'expectoration. Le lavage alvéolaire ou mieux une biopsie pulmonaire
transpariétale a l'aiguille fine guidée par scanner peuvent étre pProposés si

I'némostase le permet.
c- Atteintes cutanées primitives :

Elles représentent environ 10 % des cas de mucormycoses "%, 11 convient
de bien les différencier des atteintes cutanées secondaires par dissémination
hématogene de l'infection. Dans les formes primitives, les spores pénéetrent par
une breche cutanée dont la nature est souvent post-traumatique a type de
bralures, de plaies souillées, d'injections contaminantes voire peut-étre méme de
piqlres dinsecte ou de morsure d'araignée 10> 106107 108,109,110, 1111 = g
infections ne sont pas exceptionnelles : lors d'une étude rétrospective portant sur
plus de 14 000 patients admis pour traumatisme ou bralures, Cocanour et al ont
retrouve 11 cas de mucormycoses. Des cas d'infections nosocomiales (sur plaies
opératoires, apres mise en place d'un pansement adhésif, ou par abord

vasculaire) ont également été signalgs 3 14 115 18],
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Fig 53 : Zygomycoses cutanées ulcérée 1]

Les patients présentant une atteinte cutanée primitive sont souvent peu ou
pas immunodéprimés mémes si des cas ont été decrits chez des
leucémiques ™" 8 Apophysomyces elegans, Saksenaea vasiformis et Absidia
corymbifera semblent plus fréquemment isolés dans ce contexte de lésions
cutanées primaires post-traumatiques alors que Rhizopus oryzae et Rhizopus
rhizopodiformis ont été isolés lors d'infections en rapport avec un pansement

[119, 120]

adhésif élastique La contamination du pansement par Rhizopus

rhizopodiformis avait pu étre démontrée.

Les premiers signes sont une réaction inflammatoire autour de la plaie qui
se transforme en gangréne extensive. Des aspects évoquant un pyoderma
gangrenosum ont été notés %+ 1% 1231 En 'absence d'infection mixte avec des
bactéries anaérobies, la gangréne ne s'accompagne pas de crépitation « neigeuse
». L'infection s'étend rapidement vers les tissus sous-cutanés si le patient est
immunodeprimé. Les lesions de la téte ou du tronc sont associées a un pronostic
plus péjoratif M2 e diagnostic est posé sur linvasion tissulaire par
des Mucorales, constatée sur I'histologie d'une biopsie de la lésion. La culture
permet l'identification de genre et d'espéce.
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3-4 Diagnostic :
Examen direct

Il permet daffirmer la nature parasitaire du champignon. Le produit
pathologique (pus, sérosités, produits d'expectoration, de ponctions, biopsies,

etc.) est systématiquement examing :

. a l'état frais dans une goutte d'eau physiologique ou, pour les tissus
épais, la potasse a 10 %. L'addition d'une goutte de bleu lactique ou de
lugol est utile pour visualiser le champignon dans le produit

pathologique ;

« apres étalement sur lame et coloration de MGG (May-Grinwald-

Giemsa), Gomori-Grocott.

Il convient de rechercher les filaments mycéliens courts, peu ou pas septes,

a paroi épaisse, et ramifiés souvent a angle droit 2!,

Fig 54 : Culture et examen microscopiques d’un Rhizopus sp ]

100



Cultures

Elles suffisent habituellement au diagnostic d'espece. Le milieu de
Sabouraud est le plus utilisé sans cycloheximide (Actidione®).

Certaines especes comme Saksenaea vasiformis nécessitent des milieux

spéciaux (milieu au Malt ou de Czapeck) pour favoriser la sporulation.

Les tubes ou boites seront incubés a 22 et 37 °C et examinés au bout de 2
jours. Les températures optimales de croissance sont variables. Il faut retenir que
les especes pathogenes poussent habituellement a 37 °C et au-dela. Il peut étre
utile d'étudier la température maximale de la souche isolée, certaines depassent
40 °C. De méme, les produits de biopsies (tissus) doivent étre au préalable

broyés et mixés au potter avant I'ensemencement.
Etude des caractéres physiologiques (assimilation des sucres)

Elle n'est pas de pratique courante et peu contributive au diagnostic de

routine.
Identification du champignon responsable

Elle repose sur des caracteres culturaux (macro- et microscopie). Les

descriptions des principaux genres rencontres sont présentées sur le tableau.
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Tableau XV : Caracteres différentiels des principaux agents

des mucormycoses 2]

b- Anatomopathologie

Plus encore que les cultures mycologiques qui restent quelquefois
négatives, l'examen histologique est fondamental dans le diagnostic

des mucormycoses.

Macroscopiquement les tissus sont pales, hémorragiques ou necrotiques.
En microscopie, [l'invasion des tissus par des filaments typiques
de Mucorales signe le diagnostic quelle que soit la localisation clinique de
I'infection. En coloration a I'némalun-éosineéosine, les parois fongiques sont
basophiles et d'épaisseur variable. Leurs contours irréguliers leur donnent un
aspect en papier froissé. Largeur (8 a 15 um) et irrégularité de calibre des

hyphes, irregularités des angles et des intervalles entre les ramifications, hyphes,
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pas ou seulement exceptionnellement septés, sont autant de caractéristiques
propres aux Mucoraleset qui les différencient clairement des Aspergillus.
L'invasion vasculaire est fréguente et occasionne des thromboses et une nécrose
hémorragique (Fig 55). La réaction cellulaire inflammatoire est rarement
intense, elle est faite dun ocedeme et de quelques polynucléaires
neutrophiles % | 'examen histologique permet de déterminer si une exérése

chirurgicale passe en zone non encore envahie ™.

Fig 55 : Coupe histologique d’une mucormycose pulmonaire ]

3-5 Traitements :

Non traitée, une mucormycose est pratiqguement toujours fatale. Un
traitement précoce est requis pour espérer une guerison, mais celle-ci n'est
obtenue que dans un cas sur deux en moyenne, si on ne prend en compte que les
diagnostics faits du vivant du malade. La survie moyenne des mucormycoses
rhinocérebrales était de 76 % lorsque l'intervalle entre premier symptome et
début de I'amphotéricine B était de 1 a 6 jours et seulement de 36 % lorsque
lintervalle était supérieur & 6 jours™. La précocité du geste chirurgical est
également importante: la survie était de 81 % pour les patients opérés avant le
sixieme jour et seulement de 42 % pour les patients opérés au-dela de 12 jours.
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Les grandes bases du traitement sont I'amélioration du terrain avec le
contrdle de la pathologie sous-jacente, I'exérese chirurgicale des tissus infectés
et nécrotiques et le traitement antifongique a proprement parler.
L'oxygénothérapie hyperbare (OHB) pourrait étre un apport utile dans certaines

Mucormycoses.

De facon générale, la survie est meilleure chez les diabétiques que chez les
leucémiques ou les transplantés d'organe, probablement parce qu'il est plus
facile de lutter contre le facteur de risque de l'infection.

Il ne semble pas exister de différence dans I'évolution en fonction du genre

ou de I'espéce incriminée P71,
Action sur la pathologie sous-jacente

La correction de I'nyperglycémie et de I'acidocétose par l'insulinothérapie
et l'alcalinisation sont indispensables chez un diabétique décompensé. Ces

mesures améliorent sans conteste le pronostic.
Traitement chirurgical

La chirurgie est indiquée quelle que soit la localisation clinique de
I'infection. L'intérét est évident dans les formes rhinofaciales avant
envahissement cérébral et dans les formes cutanées. Le bénéfice est également

démontré dans les localisations pulmonaires %!,

L'intervention doit étre le plus précoce possible, avant que l'infection n'ait
pu sétendre localement ou disséminer a distance. L'excision des tissus
nécrotiques est guidée par l'aspect macroscopique. Elle doit étre complete,

méme si elle mene a des gestes aussi délabrant qu'une énucléation ou
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I'amputation d'un membre 0" Une chirurgie réparatrice peut étre

indispensable dans un second temps chez les survivants.
Antifongiques
Amphotéricine B

L'amphotéricine B (Fungizone®) reste l'antifongique de choix
des mucormycoses. La plupart des souches sont sensibles in vitro a
I'amphotéricine B avec des concentrations minimales inhibitrices (CMI)
comprises entre 0,025 et 1,0 mg/ml ™" | a posologie doit étre de 1 mg/kglj.
Il est essentiel d'administrer d'emblée la posologie maximale retenue. Les effets
secondaires de I'amphotéricine B sont nombreux. lls peuvent étre immédiats
sous forme de fievre, frissons, hypotension, nausées ou vomissements. Ces
effets immédiats peuvent étre réduits par un ralentissement de la vitesse de
perfusion ou par l'administration d'un antihistaminique. Dans ce contexte de
mycose invasive sévere, il faut absolument éviter le recours a la corticothérapie
pour la préemedication, compte tenu de l'inhibition des fonctions des cellules
phagocytaires par les stéroides. Le principal facteur limitant du traitement par
amphotéricine B la néphrotoxicité liée a la posologie quotidienne et cumulative
administrée. La regle de ne pas dépasser une posologie cumulative de 2 a 3 g ne
peut pas toujours étre acceptée sous une forme aussi rigoureuse et doit étre
modulée en fonction de la gravité de l'infection et de la tolérance individuelle de

chaque patient %!,

Formulations lipidiques de I'amphotéricine B

L'association de I'amphotéricine B a des lipides (liposomes ou complexes

lipidiques) permet I'administration de posologies quotidiennes et cumulatives
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plus élevées. Trois formulations lipidiques ont été developpées : amphotéricine
B liposomale (Ambisome®), amphotéricine B en dispersion colloidale (ABCD,
Amphocil®), amphotéricine B en complexe lipidique (ABLC, Abelcet®). Leur
tolérance est grandement amélioréee, a la fois sur le plan immédiat mais aussi, et
surtout, sur le plan rénal (3038132181 cag formulations ne dispensent

cependant pas du geste chirurgical qui garde toute sa valeur ®7.

Antifongiques azolés

Le kétoconazole (Nizoral®) est  inefficace '],

Malgré quelques
observations de mucormycoses traitées avec succes par du fluconazole
(Triflucan®), cet agent azolé ne peut pas étre recommandé dans ces infections en
dehors du contexte particulier de certains pays n'ayant pas acces a

I'amphotéricine B ou a ses formulations lipidiques. X3 13> 136, 137, 99]

Oxygénothérapie hyperbare

Les bases rationnelles de lutilisation de I'OHB sont multiples : effet
fongistatique in vitro, stimulation de la néovascularisation et de la production de
collagéene pouvant aider a la cicatrisation dans des territoires hypoxémiques,
augmentation de la tension tissulaire en oxygene favorable aux fonctions des
polynucléaires neutrophiles, réduction de l'acidose tissulaire 341 pang
I'état actuel des connaissances, I'OHB devrait étre proposée dans
les mucormycoses, en sus du traitement antifongique, compte tenu d'une

potentielle efficacité et de sa bonne tolérance habituelle. ™
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VI.4 — Aspergillose :

Les especes d'Aspergillus trouvées dans le monde entier, sont des
saprophytes ubiquitaires dans la nature et dans I'environnement. 1l y a environ
600 espéces reconnues M dont A. fumigatus qui est la cause la plus fréquente
de maladie chez I'nomme, suivie par A. flavus, A. Niger, et parfois, A. terreus.
Les Aspergillus sont des moisissures qui se reproduisent par des spores
appelées conidies. L’infection invasive est rare, sauf chez les patients atteints

d'un déficit immunitaire marqueé.

L’Aspergillus est la deuxieme cause la plus fréequente de maladies
fongiques chez les patients cancéreux. Il affecte particulierement les patients
avec une neutropénie prolongée et profonde secondaire a la chimiothérapie ou
les  patients ayant une dysfonction des neutrophiles secondaire a la
corticothérapie. ™ Moins fréquemment, I'aspergillose invasive est observée

chez les patients atteints de diabéte sucre.

L'otite externe invasive (maligne) est presque exclusive chez les patients
diabétiques et généralement causée par Pseudomonas. Elle a également été
décrite chez la population diabétique suite a une infection a des especes
d’ Aspergillus. 42

4.1- Epidémiologie :

Le diagnostic d’otomycose est le plus souvent posé chez I’adulte de plus de
35 ans, de sexe masculin. L’été et I’automne constituent les périodes de
prédilection. Les états induisant une immunodépression augmentent le risque de

survenu d’une otomycose.
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L’otite externe est avant tout une infection d’origine bactérienne due a
Pseudomonas aeruginosa, la responsabilité des microorganismes fongiques a été

établit dans 6% des cas .

Les prélevements réalisés chez des patients atteints d’otomycose avérée
montrent que les principaux agents responsables sont du genre aspergillaire
(Aspergillus niger, mais aussi flavus et fumigatus), et du genre

des levures (Candida albicans, parapsilosis).
4.2- Agents responsables :

Les Aspergillus sont des moisissures a filaments cloisonnés hyalins
appartenant a la famille des Aspergillaceae, et a la classe des Ascomycetes.

Aspergillus fumigatus est I’espéce la plus souvent impliquée en pathologie
humaine dans les pays tempérés. A. flavus, A. nidulans, A. niger, A. versicolor,

A. terreus ou d’autres especes sont moins fréequemment observées.
4.3- Clinique :

L’otomycosis se présente généralement avec une histoire de
démangeaisons, d’irritation, d'inconfort, de douleur et de maigres décharges de
I'oreille affectée. 1l y a également un sentiment de blocage dans I’oreille due a la
collecte de debris dans le canal auditif externe .L’irritation est plus marquée
dans I’infection fongique par rapport a |’otite externe bactérienne.

Le prurit et la décharge sont les symptomes les plus courants, avec
I'épiderme rougi et doublure de la cavité du tympan ™. Ces manifestations sont
généralement unilatérales, mais lI'implication rarement bilatérale a également été
vue. Une perforation simultanée de la membrane tympanique et en particulier

I’otalgie est une caractéristigue importante, des otites moyennes causées
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par Aspergillus 4> | infection fongique doit &tre suspectée dans tous les cas
d'otite externe chronique qui ne répondent pas a un traitement antibactérien

topique.

L'examen otoscopique révele une infection limitée a l'oreille. 11 est verdatre
ou noir croissance floue sur le cérumen ou des déebris ressemblant a "un papier
buvard humide, ce qui peut remplir le méat. Il peut y avoir une légere surdité de
conduction également due a une obstruction mécanique du conduit auditif
externe. Le local peut étre hyperémique et parfois des saignements peuvent étre
observes. Chez les patients immunodéeprimés en particulier les diabétiques,
Aspergillus peuvent envahir localement les sites anatomiques adjacentes comme

I'os mastoide ou méme le cerveau.

Fig 56 : Otomycose avec dépots filamenteux caractéristiques 147 1481

Aspergillus invasif peut provoquer une otite externe (otite nécrosante ou
maligne externe) avec une propagation locale a l'os et du cartilage, qui est une
maladie grave et potentiellement mortelle "*. Cela peut étre associé a la
situation sous-jacente immunodéprimés, le diabete sucré ou patient traité par

hémodialyse.
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4.4- Diagnostic :

Le diagnostic de laboratoire comprend la microscopie directe, la culture, et
I'nistopathologie. Les échantillons provenant du conduit auditif contiennent des
débris et les sécrétions qui peuvent étre utilisés pour la culture
mycologique. Biopsies de la peau et du matériel chirurgical de la membrane du
tympan, l'espace résiduel, et cavité de l'oreille moyenne peuvent étre utilisee
pour I'histopathologie. Dans certains cas de mastoidite fongique invasive ou la
méningite, la détection de [Il'antigene fongique par enzyme-linked
immunosorbent assay dans le liquide céphalo-rachidien et le sérum est
bénéfique. >
a- Examen mycologique :

Examen direct

Il permet la mise en évidence de filaments mycéliens de "type
aspergillaire”. Entre lame et lamelle, ils mesurent de 2 a 4 micrometres de
diametre, apparaissent hyalins, cloisonneés, et parfois ramifiés (dichotomie avec
angles aigus a 45°). Rarement, des tétes aspergillaires peuvent étre observées.

Fig 57 : Culture et examen microscopiques d’A. fumigatus
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Des méthodes de marquage :

Des méthodes de marquage (noir chlorazole, calcofluor) ou des colorations
(coloration argentique, Giemsa) peuvent augmenter la sensibilité de I’examen.

Culture

Elle se fait sur milieu fongique spécifique et permet I’identification précise
du genre et de I’espéce du champignon. Aspergillus pousse en 3 a 5 jours a
37°C.

L’aspect macroscopique est ras a poudreux, velouté parfois cotonneux, et
de couleur variée en fonction de I’espece.

Les milieux spécifiques classiquement utilisés sont le milieu de Sabouraud
(sans cycloheximide qui inhibe de nombreuses especes d’Aspergillus), le milieu
a I’extrait de malt ou le milieu de Czapec. A. fumigatus est I’espece la plus
fréquemment retrouvee et ses colonies sont blanc-vert a 48-72 h et vert gris plus
tardivement.

L’analyse microscopique de la culture met en évidence le conidiophore et
la téte aspergillaire, dont les caractéristiques affineront I’identification. Portée
par le conidiophore, la téte aspergillaire (forme de fructification asexuée) est
composée d’une veésicule, d’une rangée de phialides (cellules conidiogenes)
portée ou non par une rangée de metules, et de conidies (ou phialospores) de 2 a
4 micrométres de diamétre. *°!

Histopathologie

Spécimens chirurgicaux de patients considérés comme ayant une
mastoidite ou cholestéatome doit étre examinée histologiquement. Des
colorations spéciales pour les champignons doivent étre effectuées, y compris
I'acide périodique-Schiff, Grocott-Gomori-méthénamine d'argent, et azurants

optiques. 2
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4.5- Traitements :

Le traitement de choix de I’aspergillose est I’amphotéricine B par voie
parentérale (Fungizone®) & raison de 0,7 & 1,5 mg /kg/jour. Le voriconazole &
raison de 12 mg/Kg/jour ou I’itraconazole (Sporanox®), & la posologie de 200 &
600 mg/j, sont prescrits en cas de contre-indication a I’amphotéricine B, a savoir
une insuffisance rénale, ou en relais pour un traitement a long terme. Cependant
pour certains, I’itraconazole peut étre prescrit en association avec amphotéricine
B ou d’emblée en monothérapie. La posologie de I’itraconazole doit étre adaptée
aux taux d’itraconazolémie. La duree de traitement est fonction de I’évolution

clinique, variant dans la littérature entre 3 et 9 mois.

Devant toute otite externe maligne aspergillaire, chez un patient
immunodeprimeé, il faudra impérativement rechercher une aspergillose
pulmonaire par une tomodensitométrie thoracique et, au moindre doute, une

aspergillose cérébrale par une tomodensitométrie cérébrale. °% ™!
VI.5 — Pseudodermatophytes et autres :

Le sujet diabétique en déséquilibre glycémique au long cours, développe
des complications vasculaires constituant des facteurs favorisants au
développement de Pseudodermatophytes, en l'occurrence Onychocola
canadensis ¥, infectant surtout les femmes agées de plus de 50 ans et ayant

des problémes veineux.

Autre champignons naturellement saprophytes de I'environnement mais de
caractere opportuniste : Fusarium (F. solani, F. oxysporum...) Scopulariopsis
brevicaulis, Acremonium sont de réels champignons émergents qui peuvent étre
révélateurs de la maladie diabétique lorsqu'ils sont isolés et identifiés a plusieurs

reprises lors d'une étude mycologique **,
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VII - RECOMMANDATIONS :

La prévention repose d'une part sur I'¢ducation du patient, son entourage et
de tous les acteurs de santé impliqués ainsi qu'une prise en charge
multidisciplinaire. Elle a pour but I’acquisition d’un savoir, d’un savoir-faire et
d’un changement des comportements a risque. Les messages éducatifs seront
personnalisés, adaptés aux besoins et aux attentes de chaque individu, en tenant
compte pour le soignant des difficultés comme I’age, la surdité, la baisse de la

VUe.
Le patient doit &tre actif et non passif dans cette relation d’éducation.

Une évaluation doit étre faite regulierement et les messages répétés par tous
les acteurs de santé impliqués : d'ou l'importance de la coherence et de
I'homogénéité dans le discours éducatif. °°

Afin d’éviter I’apparition ou la récidive des mycoses, différents conseils

sont utiles:

v Les personnes pratiquant des activités sportives, en piscine par
exemple, et utilisant les sanitaires de ces complexes sportifs, doivent
respecter des regles d’hygiene strictes, notamment en privilégiant le
port de sandales, en particulier au moment de la douche ;

v ala maison, il est conseillé d’éviter d’utiliser le linge de toilette des
autres membres de la famille et de le laver régulierement a haute
tempeérature afin d’éliminer toute prolifération des champignons

v les personnes sujettes a une forte transpiration ont intérét, les

champignons se developpant dans des environnements humides, a
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bien se laver, au moins deux fois par jour, et a bien sécher les zones a
risque

un respect des regles d’hygiene corporelle est indispensable ;

il sera préférable de prendre des douches plutbt que des bains et
d’utiliser des savons acides dans les cas de dermatophyties et des
savons neutres ou alcalins dans les cas de candidoses

Ces mycoses doivent étre traitées rapidement pour éviter la
propagation de I’infection a d’autres zones cutanées ou d’autres
personnes et afin de prévenir des surinfections bactériennes a
streptocoques par exemple.

L’hygiéne buccale : Localement, il convient d’alcaliniser le milieu
buccal par des bains de bouche appropriés, dont ceux contenant du
bicarbonate de soude. On peut également badigeonner plusieurs fois
par jour les lésions mycosiques avec des antifongiques en
suspensions ou en pommades. 7]

Auto examen des pieds : examiner les pieds tous les jours : le dos, la
plante et entre les orteils. S’il y’a difficulté a le faire, utiliser un
miroir ou encore demander a I’entourage de I’aide pour cela, surtout
si le malade a des problémes de vue.

Le chaussage : les chaussures doivent avoir un volume intérieur
suffisant pour loger sans contrainte le pied et son appareillage. Il en

existe trois types :

- Les chaussures de série; les chaussures de sport, lorsqu’elles sont
adaptées aux pieds a risque peuvent étre conseillées : elles sont tres

appreciées par les patients,
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- Les chaussures thérapeutiques : commercialisées par plusieurs

marques, il s'agit en général de modeles de bonne qualité, bien
étudies, dont certains se sont révélés efficaces dans des programmes
de prévention, mais elles restent pour la tres grande majorité des

patients d'un codt trop elevé.

Les chaussures sur mesure dites “orthopédiques” : destinées aux
patients dont les pieds, indemnes de plaie, ne peuvent étre chausses
ni par des chaussures de série ni thérapeutiques, elles s'adressent
avant tout a ceux ayant des deformations trés importantes. Elles
sont réalisées par un podo-orthésiste agréé et sur prescription

médicale détaillée.
I’hygiene et I’entretien des pieds (ongles, hyperkératoses, mycoses) :
Laver chaque jour les pieds a I’eau tiede et au savon

Bien sécher et essuyer entre les orteils afin d’eviter I’apparition de
mycose entre les doigts de pied pouvant provoquer une surinfection

Appliquer une creme hydratante si la peau des pieds est seche

Poncer les durillons et les cors & la pierre-ponce par exemple. [**°!

A éviter absolument

v

Eviter les ongles trop courts et de les couper trop vifs (Il est
conseillé de les limer)

Ne pas utiliser un instrument tranchant pour les cors et durillons
Eviter de prendre des bains de pieds prolongés

Eviter de marcher pieds nus
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CONCLUSION

Les infections fongiques chez le diabétique constituent une entité
pathologique importante, de par leur grande frequence et la morbi-mortalité dont
elles sont responsables sans compter le fait qu’elles peuvent constituer un mode

de révélation du diabéte.

Elles sont sous diagnostiquées car malheureusement [’examen
dermatologique en particulier est souvent néegligé dans la prise en charge des
patients diabétiques alors qu’il est aussi impératif que tout autre complication
du diabete, vue I'importance des séquelles qui peuvent en découler chez cette

population.

Un bon équilibre du diabete est la composante la plus importante pour
éviter la survenue des complications liées a cette maladie. Un tel terrain favorise
le développement des mycoses chez ces sujets a risque. La prévention de toute
récidive, ainsi que le traitement lors de poussée fongique, passe obligatoirement

par la normoglycémie.
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RESUME :

Titre : Les infections fongiques chez le sujet diabétique : Etude prospective a I'hdpital militaire Avicenne
de Marrakech.

Auteur : Imane SAMI.
Directeur de thése : Pr Redouane MOUTAJ.

Mots clés : Diabete, mycoses, clinique, diagnostic, traitements.

Les patients atteints de diabéte sucré sont plus sujets a développer des infections fongiques
dont I'évolution peut étre plus fulminante. Cependant une controverse régne toujours sur les
facteurs prédisposants ces infections. Le but de ce travail est d’etudier les aspects
épidémiologiques des mycoses chez le diabétique, identifier les agents pathogenes, et évaluer les
facteurs favorisants.

Il s’agit d’une étude prospective, s’étendant sur une période de 14 semaines (septembre a
décembre 2011), au sein du laboratoire de parasitologie mycologie de I’Hopital Militaire Avicenne
de Marrakech et portant sur les patients diabétiques consultants et/ou hospitalisés au service
d’endocrinologie de la méme institution.

Durant la période d’étude, 100 diabétiques sont examinés dont 56% d’homme. L’age est
54,22 +11,74 ans. La glycémie est 1,62 0,54 ¢/l. L’HbAlc est 8,4 +2,02%. L’IMC est
28,16 kg/m?. Les complications dégénératives sont retrouvées dans 54%.

Les mycoses sont retrouvées chez 41% des diabétiques. La principale atteinte est
I’onychomycose retrouvée dans le tiers des diabétiques.

Les principaux agents mycosiques sont les dermatophytes (46%), dominées par
Trichophyton rubrum, suivies par les candidoses (37,5%), un cas mortel de mucormycose est
également retrouve.

Le développement des mycoses est significativement corrélé avec la glycémie (p<0,04) et le
sexe masculin (p<0,013). Les hommes sont 2,44 fois plus susceptibles.

Le diabéte mal équilibré est un terrain d’immunodépression qui favorise I’infection
fongique. Cette derniére dépasse un probléme d’ordre esthétique, elle peut étre responsable
d’amputation ou menacer le pronostic vital. D’ou I’intérét d’éduquer les patients quant a
I’importance de I’équilibre glycémique et la nécessité de consulter au moindre signe infectieux.



Summary

Title: Fungal infections in diabetic patients: A prospective study at the military hospital
Avicenne of Marrakech

Author: Imane SAMI.
Supervisor: Pr. Redouane MOUTAJ.

Keywords: Diabetes, mycosis, Clinic, Diagnosis, Treatments

Patients with diabetes mellitus are more prone to fungal infections and the course of the
disease can be more fulminant. However, controversy still exists about the factors
predisposing these infections. The aims of this work are to study the epidemiology of fungal
infections in diabetic patients, identify pathogens, and evaluate the predisposing factors.

This is a prospective study, extending over a period of 14 weeks (from September to
December 2011), in the laboratory of parasitology mycology Avicenne military hospital of
Marrakech. This study includes diabetic patients consulting and/or hospitalized in the service
of endocrinology of the same institution.

During the study period, 100 diabetic patients were examined of which 56% were men.
The average age is 54.22 + 11, 74 years. Glycemia is 1.62 £ 0.54 g / |, HbAlc is 8.4 + 2.02%.
BMI is 28.16 kg/m?. Degenerative complications are found in 54%.

Fungi were found in 41% of diabetics. The main achievement is onychomycosis found
in third of diabetics. The main fungal agents are dermatophytes (46%), dominated by
Trichophyton rubrum, followed by candidiasis (37.5%), a fatal case of mucormycosis is also
found.

The development of mycoses was significantly correlated with blood glucose (p <0.04)
and male sex (p <0.013). Men were 2.44 times more likely.

The poorly controlled diabetes is a field of immunosuppression that promotes fungal
infection. The latter exceeds an aesthetic problem, it may be responsible of amputation or life-
threatening, where the interest of educating patients about the importance of glycemic control
and the need to consult any signs of infection
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LES INFECTIONS FONGIQUES CHEZ LE SUJET DIABETIQUE

FICHE DE RENSEIGNEMENTS

Facteurs cardiovasculaires

Diabete :

Type : oDTI o DT2

Autres

Durée d'évolution

HTA : O oul O non
Dyslipidémie : o oui o non
Tabagisme: o0 oui O non

Bilan métabolique :
Glycémie a jeun :.....

Complications dégénératives :

Microangiopathie : o Rétinopathie
0 Néphropathie

Neuropathie
Macroangiopathie :

O Accident ischémique transitoire
O Accident vasculaire cérébrale

O Infarctus du myocarde

O Arthérithe des mbrs inférieurs
o Coronaropathie

Antidiabétiques utilisés :

Antidiabétiques oraux :

Insuline : Analogue o Humaine O
Type : Rapide O

Lente

Metformine o
Sulfamide

Acarbose O
ADPPIV o

Intermédiaire o

]



PARTIE MYCOLOGIE :

Interrogatoire :

Evolution de la maladie :  durée: chronigue/par poussée
Atteinte d’un membre de la famille : Ooui Onon

Présence de démangeaisons (douleurs, brulures) : ooui o non
Malade sous traitement antifongique :

O non
O oul tttet posologie :
Médication traditionnelle  : coui ©non
Radiothérapie ; Ooui Onon
Voyage . Doul Onon
Contact avec les animaux  : —oui ©non

Analyse mycologique mycologique
Site de prélévement :

Cutané . peau glabre plis (intertrigos)
zone pileuses perionyxis
Muqueux : buccale
Génitale
Onyxis

Poils et cheveux

Examen diretc: filaments mycéliens
levures +/- bourgeonnantes
spores

Culture

Espéce
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