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Les levures sont des micro-organismes qui habitent souvent le corps
humain, provenant soit de l'environnement soit du corps lui-méme. Leur
capacité a devenir pathogenes dépend de divers facteurs favorables locaux ou
généraux. Les infections a levures, principalement opportunistes, se
développent lorsqu'il y a des conditions favorables, issues d'une variété de
sources. Ces infections peuvent se manifester sous différentes formes et leur

origine variée complique leur définition, leur diagnostic et leur traitement [1].

La présence de ces micro-organismes ne signifie pas automatiquement
une maladie, car ils peuvent déja étre naturellement présents chez le patient.
Les infections a Candida sont devenues plus fréquentes dans les unités de
soins intensifs hospitaliers en raison des conditions qui favorisent la
transformation de ces champignons habituellement inoffensifs en agents
pathogenes redoutables [2]. Cela explique l'augmentation des infections a
Candida dans les services de réanimation, entrainant des problémes graves de

santé et de déces.

Ces infections fongiques sont souvent séveres, se développent
rapidement et posent des défis pour le diagnostic, parfois découvertes
seulement lors d'autopsies [3]. Au cours des dernieres décennies, on a observé
une augmentation de la prévalence des infections a levures, avec une hausse
de certaines especes qui étaient moins courantes auparavant. Candida albicans
se distingue comme un agent important d'infections fongiques en raison de
leur sévérité et de leur fréquence élevée [4]. Le diagnostic repose sur l'analyse

mycologique des échantillons, cependant une culture positive doit étre
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interprétée en tenant compte des symptomes cliniques et des facteurs de

risque associés.

Notre objectif est d'évaluer la fréquence des levuroses et de détailler leur
profil épidémiologique dans les services de réanimation, tout en examinant le

taux de mortalité associé a ces infections fongiques.
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MATERIELS ET METHODES
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Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, descriptive, menée
au laboratoire de Parasitologie - Mycologie au CHU Hassan Il de Fes, du janvier

2016 au Décembre 2023.

Ont été inclus tous les patients hospitalisés en réanimation et ayant
bénéficié des prélevements mycologiques durant leurs séjours. On a exclu tous
les patients ayant une infection mycologique autre que les levures. Le

diagnostic mycologique a été effectué en suivant quatre étapes :

— Prélevement : les différents sites de prélevement ont été pris en
considération (Cathéter, prélevement distal protégé, pus, urines...).
L’hémoculture a été réalisée sur des flacons fongiques et incubées dans des

automates type Bactec.
— examen direct : effectué immédiatement a partir des prélévements.
—culture sur 3 milieux :

»Le milieu Sabouraud simple : convient pratiguement a tous les

champignons responsables de mycoses.

»Le milieu Sabouraud + ATB (chloramphénicol et/ou gentamycine) :

inhibe la pousse des bactéries.

»Le milieu Sabouraud-chloramphénicol-actidione : ['actidione ou

cycloheximide est un inhibiteur des moisissures saprophytes.

—Incubation : 30 a 37° C pendant 5 jours.
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— identification : Apres la culture sur gélose Sabouraud, les colonies
obtenues ont été transférées sur un milieu chromogene (candi select®) pour
vérifier la pureté des colonies et réaliser une identification présomptive.

La confirmation de l'espece a été réalisée a l'aide des galeries
biochimiques d’identification (auxacolor* APl 20C aux¥).

Les données recueillies pour chaque patient étaient : I’age, le sexe, le

motif d’hospitalisation, le site de prélevement, le traitement recu et I’évolution.

Les informations ont été enregistrées au moyen du logiciel Epi-info. Les
variables qualitatives ont été présentées avec les données de pourcentage,

tandis que les variables quantitatives ont été représentées par leurs moyennes.
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RESULTATS
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|. Caractéristiques des patients :

I.1 fréquence des préléevements :

Pendant la période d'étude, 655 échantillons des patients hospitalisés
en réanimation ont été collectés, parmi lesquels 114, soit 17.4%, se sont
révélés positifs. La répartition annuelle des cas présentait des variations d'une
année a l'autre avec deux pics, en 2016 et en 2022 (Fig1), Cela suggére une
dynamique ou une fluctuation dans les résultats des prélevements, ce qui
pourrait étre attribué a divers facteurs tels que les conditions
épidémiologiques, les protocoles de prise en charge et de préléevements, ou

d'autres variables influentes.

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figure 1 : Répartition des prélévements positifs au cours des années d'étude.
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I.2 Répartition des patients :

L’age moyen était 42 ans avec des extrémes allant de 1 an a 85 ans

(figure 2).
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Figure 2 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Le sexe ratio H/F était de 0.95. La répartition des préléevements positifs

était presque équitable entre les deux sexes (figure 3).
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REPARTITION DES PATIENTS
SELON LE SEXE

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Il. Répartition des aspects cliniques :

Les motifs d'admission hospitaliere les plus fréquents étaient
principalement liés a des traumatismes graves telles que les traumatismes
craniens, abdominales, thoraciques et des polytraumatismes, observés dans
32% des cas. Ensuite, les états de choc non septique causé par des hémorragies
aigue, défaillance cardiaque, choc anaphylactique qui représentaient 21%

(Fig.4).

B TRAUMATISME

m ETAT DE CHOC

W TROUBLE NEUROLOGIQUE
SEPSIS

® PNEUMOPATHIE

B TROUBLE METABOLIQUE

B SUIVI POST OP

H BRULURE GRAVE

Figure 4 : Répartition des patients selon le motif d'hospitalisation
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Dans le cadre de notre recherche, les hémocultures prédominent parmi
les échantillons positifs recus, constituant 46,5% du nombre total, tandis que
les prélevements respiratoires représentent 23,7% de Il'ensemble des

échantillons (Fig.5, Tableau 1).

HEMOCULTUR
E

: 46%
PRELEVEMENT

RESPIRATOIRE

V|

PONCTION
4% KT
6%

Fig.5 : Répartition des échantillons selon la nature des préléevements

Tableau 1 : Répartition cliniqgue des levuroses enregistrées

Type de prélevement Nombre  Nombre  Pourcentage
total
Sang 53 46%
Ponction 4 4%
Urines 13 114 11%
Appareil respiratoire 27 24%
Pus 10 9%
KT 7 6%
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En ce qui concerne |'évolution des patients, on observe qu'un taux de
mortalité de 62.3 % a été enregistré au cours de leur hospitalisation. Parmi ces

déces, 36 patients avaient été diagnostiqués avec une candidose systémique.

lll. Répartition des espéces de levuroses isolées :

Au sein de diverses cultures positives, qu'elles soient monomorphes ou
polymorphes, issues de divers sites de prélevements, on a observé que
I'espece la plus fréquemment identifiée était C. albicans, représentant 46.5 %
des cas, tandis que les trois espéeces suivantes en termes de fréquence sont C.
glabrata (14,0 %), C. tropicalis (12,3 %), et C. non albicans (11,4%) (Fig.6,
Tabelau2). Par ailleurs on note I’absence totale d’autres levuroses dans notre

étude.
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Fig. 6 : Distribution des échantillons en fonction de I'espéce identifiée.
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Tableau 2: Répartition des espéces de levuroses isolées

levures nombre Pourcentage
Candida 53 46,5%
albicans
Candida 2 1,8%
dubliensis
Candida 6 5,3%
parapsilosis
Candida 16 14%
glabrata
Candida 7 6,1%
krusei
Candida 14 12,3%
tropicalis
Candida 1 0,9%
lusitaniae
Candida 2 1,8%
kefyr
Candida non 13 11,4%
albicans
Total 114 100%
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lll. 1. Fongémie :

Dans notre étude 46.5% des malades présentaient une candidose

invasive. Parmi les 53

échantillons d'hémocultures ayant révélé un résultat positif, C. a/bicans

était 'espece la plus identifiée représentant 39,6% des cas. En deuxieme

position, C. tropicalis a été isolé dans 17% des échantillons, suivi de pres par

C. glabrata en troisieme position, avec une fréquence de 15%. (Tableau 3, Fig

7).

Tableau 3 : Répartition des espéces incriminées dans les fongémies

levures nombre Pourcentage
Candia albicans 21 39,6%
Candida tropicalis 10 18,9%
Candida 6 11,3%
parapsilosis
Candida glabrata 7 13,2%
Candida krusei 3 5,7%
Candida lusitaniae 1 1,9%
Candida 1 1,9%
dubliniensis
Autres candidas non
albicans non 4 7,5%
identifiés
Total 53 100%

Docteur Kfal Youssef
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C.NON ALBICANS

C.DUBLIENSIS

C.LUSITANIAE

C.KRUSEI

C.GLABRATA

C.PARAPSILOSIS

C.TROPICALIS

C. ALBICANS

15 20 25

Figure 7 : Répartition des espéces incriminé dans la candidémie

Les patients ayant présentés une candidémie avaient au moins un ou
plusieurs facteurs de risque avec une prédominance de cathéter veineux
central (49%), sonde urinaire (45%), ventilation mécanique (43%) et ATB a large

spectre (40%) (tableau.5).
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Tableau 4 : Répartition de la fréguence des facteurs prédisposant retrouvés

chez les patients atteints de candidémie

Facteurs de risque

Nombre de

patients (%)

Cathéter veineux central 49
Sonde urinaire 45
Ventilation mécanique 43
ATB a large spectre 40
Cathéter artériel 30
Nutrition parentérale 22
Chirurgie récente 18
Trachéotomie 12
Diabéte 8
Drain 8
Hémodialyse 8
Cancer ou hémopathie 5
Défaillance viscérale 4
Corticothérapie 3

Chimiothérapie

Infection par le VIH 1

Docteur Kfal Youssef
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lll. 2. Levuroses broncho-pulmonaires :

Parmi les échantillons respiratoires prélevés, on a identifié que 52 % des
especes étaient Candida albicans, suivies par C. glabrataa 18 %, tandis que les

especes de Candida non albicans représentaient 11 % (Tableau 5)

Tableau 5 : Répartition des espéces incriminées dans les infections

broncho-pulmonaires :

levures nombre Pourcentage
Candia albicans 14 51,9%
Candida 1 3,7%
tropicalis
Candida glabrata 6 22,2%
Candida krusei 1 3,7%
Candida Kefyr 1 3,7%

Autres candidas

non albicans non 4 14,8%
identifiés
Total 27 100%

lll. 3. Levuroses urinaires :

Une candidurie a été diagnostiquée Chez 13 patients. Parmi eux, C.
albicans a été identifié chez 5 (38,5 %), tandis que 7 autres présentaient une

infection a Candida non albicans, dont C. glabrata chez 2 patients, et un
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patient présentait une infection a C. kefyr. Une candidémie concomitante a une

candidurie a été observée chez un seul patient (Tableau 6).

Tableau 6 : Répartition des espéces incriminées dans les atteintes urinaires

levures nombre Pourcentage
Candlia albicans 5 38,5%
Candida glabrata 2 15,3%
Autres candida non 5 38,5%

albicans non identifiés

Candida kefyr 1 7,7%

Total 13 100%

lll. 4. Autres prélevements :

21 autres prélevements ont été identifiés comme positifs, parmi lesquels
10 étaient des prélevements de pus, 7 provenant de cathéters (KT), et 4 étaient
des ponctions. Il est a noter que la majorité des prélevements positifs étaient

dus a C. albicans (61,9%) (Tableau 7).

Un cas unique a été signalé, ou un patient a développé une méningo-
encéphalite avec isolement de Candida albicans dans le liquide

céphalorachidien (LCR).
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Tableau 7 : Répartition des espéeces selon le type de préléevement

Espece

Type de prélevement

Pus

KT

ponctions

Nombre

pourcentage

nombre

pourcentage

nombre

pourcentage

Candida
albicans

60 %

75 %

25%

Candida
tropicalis

10%

12,5%

25%

Candida
dubliensis

10%

Candida
krusei

20 %

25%

Candida
glabrata

25%

Autres
candida non
albicans non

identifiés

12,5%

Total

10

100%

100%

100%

lll. 5. Traitement recu :

Au cours de I'hospitalisation de nos patients, l'analyse du traitement

antifongique a révélé que 56% d'entre eux ont été traités avec du fluconazole,
11% avec du voriconazole, 3% avec de I'amphotéricine B, et 30% n'ont recu
aucun traitement antifongique. Cependant plus de 90% des patients avaient
préalablement suivi une antibiothérapie a large spectre, comprenant des
la vancomycine, l'imipéneme,

antibiotiques tels que I'ertapéneme, le

méropéneme, la lévofloxacine et I'amikacine (figure 8).

Docteur Kfal Youssef 27



Profil épidémiologique et mycologique des levuroses en réanimation au CHU
HASSAN Il de Fes.

Fluconazole

Voriconazole

Fluconazole  ®Voriconazole M Amphotéricine B W Aucun traitement

Figure 8 : Répartition des patients selon I’antifongique recu

lll. 6. L’évolution des patients :

En ce qui concerne l'évolution des patients, on observe qu'un taux de
mortalité de 62.3 % a été enregistré au cours de leur hospitalisation. Parmi ces
déces, 36 patients avaient été diagnostiqués avec une candidose systémique

(Tableau 8).

Tableau 9 : Répartition des patients selon leur évolution

nombre Pourcentage
Décédés 71 62,3%
Guéris 43 37,7%
Total 114 100%
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DISCUSSION
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|. Partie théorique :

Au fil des derniéres décennies, les levures ont pris une place de plus en
plus significative, non seulement en colonisant les surfaces, mais surtout en
pénétrant en profondeur grace a des traitements de plus en plus agressifs, des

greffes et I'immunosuppression.

1. Définition de levure :

Les levures sont de petits champignons unicellulaires qui se
reproduisent par bourgeonnement, formant des blastospores, et parfois en
produisant du mycélium ou du pseudomycélium. Comme tous les
champignons, ce sont des organismes hétérotrophes, ce qui signifie qu'ils ont
besoin de matieres organiques préexistantes pour se développer. Certains
types de levures, comme Malassezia, sont dépendants des lipides et
nécessitent la présence d'huile a la surface du milieu de culture pour leur

croissance [5].

Les levures d'intérét médical constituent une flore diverse et significative
provenant principalement de I'environnement extérieur tel que le sol, I'eau, les
fruits, et les céréales. Chez I'homme et de nhombreux animaux, certaines de
ces especes vivent en symbiose, colonisant la peau ainsi que les voies
digestives ou génitales ; tandis que d'autres sont des saprophytes venant de
I'environnement extérieur et qui peuvent infecter 'homme par diverses voies
telles que l'alimentation, l'inhalation ou méme la pénétration cutanée (par

exemple, suite a des traumatismes ou la présence de corps étrangers).
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Les levures rencontrées chez 'homme montrent une variabilité dans leur
comportement opportuniste en fonction de I'espece et du contexte
environnemental. Certaines levures, par leur nature parasitaire, peuvent
envahir les tissus profonds et déclencher des infections graves,
particulierement chez les patients affaiblis et/ou immunodéprimés. Les
principales levures impliquées chez I'homme incluent les Candida et les
Cryptocoques, bien que I'on rencontre également plus rarement des espéces
telles que les Malassezia, les Trichosporon, les Rhodotorula, les

Saccharomyces et les Geotrichum [5].

2. Classification des levures pathogénes :

2.1. Le genre Candida :

2.1.1 Structure :

Les levures du genre Candida sont des organismes eucaryotes qui
possedent un thalle composé de blastoconidies, leur forme végétative. La
forme levure, également appelée blastospore, est une cellule unique de forme
ronde ou ovoide variant de 2 a 12 ym, se reproduisant par bourgeonnement
simple. Cette forme est associée a un état commensal de Candida. Deux
formes filamenteuses peuvent aussi étre observées : le pseudo-mycélium et le
mycélium vrai, ce dernier visible uniquement pour quelques especes comme
C. albicans et C. dubliniensis. Ces formes sont fréquemment associées aux
infections. La capacité de C. albicans a former du mycélium contribue a sa

virulence [6].
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Figure 9. Différentes formes de C. al/bicans observées au microscope

optique [6].

La paroi cellulaire des levures est un composant structurel doté de
diverses propriétés biologiques qui contribuent a la virulence du pathogene
[7]. C'est la partie la plus externe de la cellule et donc la premiere a entrer en
contact avec l'environnement. Comprendre sa structure est crucial pour
développer des thérapies et des méthodes de dépistage efficaces lors
d'infections. La paroi cellulaire des levures du genre Candida est composée de
deux principales couches. La couche externe est principalement constituée de
polymeéres de mannose (mannane ou phosphopeptidomannane), représentant
environ 40% des polysaccharides. La couche interne contient les
polysaccharides constituant le squelette de la paroi, tels que la chitine
(polymere de N-acétyl-glucosamine) ainsi que les p-1,3-glucane et B-1,6-
glucane (polymeres de glucose). Ces éléments, liés par des liaisons

glycosidiques, conferent a la cellule sa résistance et sa forme [8,9].
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Figure 10 : Structure de la paroi fongique de C. al/bicans [10].

2.1.2. Agents pathogénes :

Candida est généralement présent de maniere commensale sur les
muqueuses digestives et génitales chez I'homme. Cependant, différentes
especes de Candida ont des localisations spécifiques et des caractéristiques
distinctes (Tableau 9). Par exemple, C. glabrata est souvent isolé chez les
personnes agées ; C. tropicalis est fréquemment associé aux patients
neutropéniques dans le contexte onco-hématologique ; et C. parapsilosis est
lié aux infections sur cathéters intraveineux et aux infections chez les

nouveau-nés [11].

D'autres especes moins courantes sont également associées a des
pathologies spécifiques, comme C. dubliniensis qui est impliqué dans les
candidoses oropharyngées chez les patients séropositifs au VIH, et C.

lusitaniae, une espece émergente chez les patients immunodéprimés.
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Tableau 9 : Principales espéces de Candida en pathologie humaine : habitat,

pathologies et particularités associées [12-13].

Espéece Habit Pathologies Particularités
at associées
. Muqueuses Candidoses Espece la plus
C. albicans _ . - .
digestive superficielles et fréquente
et urogénitale invasives en pathologie
humaine
Muqueuses Candidoses Sensibilité diminuée
digestiveet digestives et auxazolés,
urogénitale urinaires, échinocandines
C. glabrata . . A s
vaginites Patient agé
Candidoses Cancérologie,
invasives chirurgie
digestive...
Commensal Lésions cutanées et | Infections moins
de lapeau onyxisInfections séveresSensibilité
C.parapsilosis /phaneéres liées aux cathéters diminuée aux
Endocardite du échinocandines
toxicomane Enfants/prématurés
Candidoses invasives
Muqueuses Candidoses invasives Onco-
digestiveet hématologie

C. tropicalis

urogénitale
Saprophyte de
I’environnement

(neutropénique
s et greffés de
MO)

Espece virulente

C. krusei

Muqueuses
digestive,
urogénitale,
respiratoire, peau
Origine
alimentaire

Endophtalmies
Candidoses
invasives

Résistance

naturelle au
fluconazole
Patients cancéreux

neutropéniques
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2.1.3 Facteurs favorisants :

Les principales causes favorisant les candidoses comprennent :
= Facteurs intrinseques liés a I'hote :

-Facteurs physiologiques tels que la petite enfance, le vieillissement et

la grossesse.

-Facteurs locaux comme la transpiration, la macération, I'humidité, les

traumatismes et l'utilisation de protheses dentaires.

-Facteurs liés a I'état de santé du patient, tels que le diabete,
I'immunodépression (comme le SIDA), les pneumopathies, la neutropénie, le

cancer et une diminution de I'état général.
= Facteurs extrinseques d'origine iatrogéne :

Utilisation d'antibiotiques, de corticoides, d'immunosuppresseurs,
d'anticancéreux, d'hormones contraceptives, d'antiseptiques et de

radiothérapie.

Pratiques associées a une utilisation d'héroine par voie intraveineuse, a
des interventions chirurgicales (notamment digestives et cardiaques), a des
transplantations d'organes, a l'utilisation de cathéters intraveineux et de

protheses [14].

2.1.4. Physiopathologie des candidoses :

Les infections a Candida sont généralement causées par des facteurs
endogénes, car ces levures sont naturellement présentes en quantité limitée

dans le microbiote humain. Les infections d'origine exogene sont moins
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fréquentes et se produisent principalement dans un environnement
hospitalier, souvent par le biais du manuportage (par exemple, les infections
sur cathéters veineux centraux, notamment associées a C. parapsilosis)
[15,16].

Dans certaines situations impliquant une neutropénie ou des
changements dans I'environnement (comme des variations de pH, d'humidité,
ou la prise d'antibiotiques réduisant la flore bactérienne), les levures telles que
Candida peuvent coloniser diverses muqueuses (telles que vaginales,
digestives, buccales, etc.). L'adhésion aux muqueuses et la multiplication
tissulaire qui en résulte représentent une étape cruciale favorisant la
translocation des levures, notamment de l'intestin vers la circulation sanguine,
entrainant ainsi leur diffusion dans différents organes [17]. La rupture des
barrieres muqueuses ou cutanées, notamment lors d'interventions
chirurgicales ou de traumatismes, contribue également a la pathogenéese des

candidoses invasive [18].

Certaines especes de Candida possedent des facteurs de virulence qui
favorisent le développement des infections a Candida. C'est particulierement
le cas de C. albicans et C. parapsilosis, qui ont la capacité de former des
biofilms, ce qui contribue a Il'apparition d'infections sur des dispositifs
médicaux tels que les cathéters veineux centraux et les valves cardiaques. De
plus, lI'angio-invasion est favorisée par la formation de mycélium par C.
albicans. |l est également important de noter que la production de biofilm

associée a la colonisation de l'espace sous-unguéal et a la capacité de
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proliférer dans des solutions glucosées chez C. parapsilosis contribue a sa

virulence, surtout dans un environnement hospitalier [19].

Il'y a deux types de candidoses. D'une part, les candidoses superficielles
comprennent les infections cutanées et digestives (telles que I'oro-pharyngée,
I',esophagienne et l'intestinale) ainsi que les vulvo-vaginites a Candida.
D'autre part, les candidoses invasives regroupent trois catégories distinctes :
les candidémies isolées, les candidoses profondes associées a une candidémie
(comme l'endophtalmie, l'endocardite, l'arthrite ou I'ostéomyélite) et les
candidoses profondes sans candidémie (telles que la pyélonéphrite a Candida
ou la candidose péritonéale). Les candidoses profondes affectent un ou
plusieurs organes tels que le péritoine, le cceur, I'eeil, soit directement soit par

un processus hématogene [20].

Le terme de candidose intra-abdominale (CIA) englobe principalement
les péritonites et les abces intra-abdominaux causés par Candida [21]. Les
infections du péritoine liées a Candida sont souvent des infections
polymicrobiennes associées a une perforation viscérale au-dessus du
mésocolon. Identifier le role précis de Candida dans ces pathologies est
complexe, car les bactéries de la flore intestinale peuvent également étre des
pathogenes potentiels a considérer. La détection de levures dans des
échantillons peropératoires est donc cruciale pour un diagnostic précis dans

ce contexte [22].
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Figure 11. Représentation des différentes étapes de I’invasion tissulaire de

Candida [10].

2.1.5. Clinique :

< Candidoses superficielles :

Les infections a Candida qui touchent la surface sont les plus courantes,
souvent témoignant de la transition d'especes déja présentes dans le systeme
digestif (telles que C. albicans, C. dubliniensis et C. glabrata) de |'état de
commensal a parasitaire. Elles se présentent sous différentes formes cliniques

selon leur localisation :
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m Candidoses buccales : présentant des symptomes tels que I'érytheme,

la formation de fausses membranes, ou la chéilite...

m Candidoses digestives : pouvant affecter I',esophage, I'estomac, les

intestins et I'anus.

m Candidoses génito-urinaires : englobant des infections comme la

vulvo-vaginite, la balanite et la cystite.

m Candidoses cutanées et unguéales : incluant des affections telles que

I'intertrigo, le périonyxis et I'onyxis.
% Candidoses profondes et systémiques :

La candidose profonde est caractérisée par l'atteinte d'au moins un
organe profond, tandis que la candidose systémique se produit lorsque
plusieurs organes profonds sont touchés ou lorsqu'il y a une dissémination
dans tout le corps de levures du genre Candida par le biais de la circulation

sanguine.

Les septicémies a Candida sont des infections graves ou les levures
Candida se propagent dans le sang, pouvant entrainer des complications

séveres.

Les localisations secondaires des Candida dues a une dissémination
hématogene font référence aux sites ou les levures se déplacent a partir de
leur point d'entrée initial, se répandant dans d'autres parties du corps via le
sang. Cela peut conduire a des infections dans des endroits éloignés de la zone

d'origine, augmentant la complexité et la gravité de l'infection [23].
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2.2. Cryptococcose :[5]

La cryptococcose est une infection fongique répandue chez les humains
et les animaux, se développant généralement de maniere subaigué ou
chronique. Cette infection est causée par une levure encapsulée du genre
Cryptococcus, principalement Cryptococcus neoformans, qui est l'espece la

plus opportuniste parmi les cryptococcus.

La contamination se produit le plus souvent par l'inhalation de spores
de cette levure présente dans I'environnement extérieur, notamment dans les
excréments de pigeons ou le guano de chauve-souris ou elle vit en tant que
saprophyte. Moins fréquemment, l'infection peut se produire par inoculation
cutanée. Cryptococcus neoformans a une affinité particuliere pour le systéeme
nerveux central et peut se propager dans tout le corps par voie sanguine chez

les individus fortement immunodéprimés.

Différents tableaux cliniques peuvent se présenter selon les

caractéristiques de l'infection.
- Cryptococcose pulmonaire :

La pneumonie causée par Cryptococcus est rarement diagnostiquée,
méme si les voies respiratoires constituent le principal point d'entrée. Elle peut
survenir soit au début soit plus tardivement de l'infection. Lorsqu'elle
provoque des symptomes, ils ne sont pas spécifiques : toux, difficultés

respiratoires et douleurs thoraciques, souvent accompagnées d'un état fébrile.
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- Cryptococcose neuroméningée :

Le profil clinique se manifeste initialement par une méningo-encéphalite
dont le début est discret (céphalées résistantes aux analgésiques, fievre
modérée). Par la suite, d'autres symptomes se développent pour compléter ce
tableau initial : vertiges, changements de comportement, paralysie des nerfs
craniens. Progressivement, un syndrome méningé évident s'installe,

caractérisé par une raideur de la nuque et des épisodes de vomissements.
- Cryptococcose cutanée :

Les manifestations cutanées surviennent généralement suite a une
dissémination par voie sanguine chez des patients présentant une
immunodépression. La |ésion caractéristique débute sous forme de papule qui

évolue ensuite en une pustule ombiliquée et/ou ulcéro-nécrotique.
- Cryptococcose viscérale ou profonde :

Outre les atteintes pulmonaires et neuroméningées, d'autres
localisations profondes telles que les os, les yeux, la moelle épiniere, les
ganglions ou la rate peuvent également étre observées, surtout chez les

individus présentant une forte immunodépression.

2.3. Géotrichose : [5]

Les géotrichoses sont des infections opportunistes rares et
cosmopolites. Elles sont causées par des champignons mucédinés hyalins a
arthrospores appartenant au genre Geotrichum. Ces champignons sont

souvent isolés a partir d'échantillons provenant du tractus digestif en raison
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de leur nature commensale et de leur origine alimentaire, principalement

associée aux fromages et produits laitiers.

Leur potentiel pathogene n'est généralement suspecté que dans des
situations spécifiques, telles que des traitements immunosuppresseurs, et
lorsque leur culture est abondante. Les géotrichoses peuvent se présenter sous
différentes formes, telles que des infections superficielles, bucco-pharyngées,
digestives (colites, entérites), respiratoires, oculaires (kératites), ou unguéales
(onychomycoses). Dans des cas d'immunodépression sévere, des formes
profondes ou disséminées peuvent se produire, principalement associées a G.
capitatum. Ces infections plus graves peuvent affecter divers organes tels que

le foie, la rate, le cceur, les reins, et leur pronostic est souvent défavorable.

2.4. Trichosporonose : [5]

Les trichosporonoses sont des maladies rares présentes dans le monde
entier. Elles sont causées par des levures du genre Trichosporon, qui sont
souvent présentes de maniére commensale sur la peau, les ongles et les

muqueuses digestives.
Ces infections peuvent entrainer différents types de lésions :
O Lésions superficielles :

- La piedra blanche : affecte les cheveux, la barbe, la moustache et
les poils pubiens, inguinaux ou axillaires. Les lésions se manifestent
sous forme de petits nodules mous, blanchatres ou grisatres, qui
entourent le poil sans I'endommager. Au niveau inguinal ou scrotal, la

piedra blanche provoque un intertrigo prurigineux.
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- Onyxis : principalement observée sur les mains.
O Lésions profondes :

Septicémies chez les patients immunodéprimés, en particulier ceux

présentant une neutropénie.

2.5. Malasseziose : [5]

Les malassezioses sont des affections répandues dans le monde entier

causées par des levures lipophiles du genre Malassezia.
Ces levures peuvent entrainer différentes manifestations :
m Atteintes superficielles :

- Pityriasis versicolor : c'est la forme la plus courante d'infection a
Malassezia. Elle se manifeste généralement par une dermatose débutant sur le
thorax et le cou avant de s'étendre a tout le corps, en épargnant les paumes

des mains et les plantes des pieds.
- Dermite séborrhéique
- Pityriasis capitis
- Folliculites du tronc
m Atteintes profondes :

Septicémies sur des terrains particuliers tels que les prématurés ou les

patients immunodéprimés.
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2.6. Rhodotoluroses : [5]

Les rhodotoruloses sont des maladies rares et cosmopolites causées par
des levures rouges du genre Rhodotorula. Ces levures peuvent étre isolées
parfois de la peau, des ongles, des conjonctives, ainsi que des voies urinaires,
digestives ou respiratoires, et sont généralement des commensales sans

causer de lésions particulieres.

Cependant, chez les patients immunodéprimés, ces levures peuvent
entrainer des affections profondes telles que des septicémies, des
endocardites, des méningites, des péritonites et des infections oculaires. Les
principaux déclencheurs de ces infections sont souvent liés a des dispositifs
implantables contaminés (comme les cathéters intraveineux), mais également
a des facteurs tels que l'utilisation d'antibiotiques, la neutropénie, le diabete

et l'insuffisance rénale.

3-Diagnostic biologigue :

Le processus de diagnostic mycologique d'une levurose suit la
méthodologie standard du diagnostic en microbiologie, comprenant trois

étapes distinctes :

= Le prélevement, qu'il s'agisse d'un échantillon de surface, d'un liquide

biologique ou d'un tissu profond.

=L'examen direct et/ou anatomo-pathologique de I'échantillon

biologique ou de la piece chirurgicale.
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»La mise en culture de I'échantillon pathologique afin d'isoler,
éventuellement de quantifier, puis d'identifier (genre, espece) les levures

présentes.

3.1 Diagnostic mycologique : [5]

a. Préléevement :

Le diagnostic d'une levurose nécessite un prélevement de qualité,
spécifiguement adapté a la demande diagnostique. Le prélevement doit étre
réalisé dans un récipient stérile et acheminé rapidement au laboratoire. En cas
de délai, il peut étre conservé au réfrigérateur pendant 24 a 48 heures. Il est
crucial de réaliser les préléevements sans exposition préalable a un traitement

antifongique, qu'il soit local ou général.

Les modalités de prélevement, d'acheminement et de conservation

varient en fonction des localisations anatomiques (tableau 10).
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Tableau 10 : Modalités des prélevements selon la localisation superficielle ou

profonde des levuroses

Clinique Conservation
a P Conditionnement en cas
et Prélevement .. . N
_ . (volume minimal) d'acheminement
localisation e =
différé

Lésions superficielles

Curette de Brocq,
vaccinostyle,

ciseaux (Scotch®-test
pour une recherche
de pityriasis versicolor)

Recueil
du produit de raclage
en flacon stérile

Lesions cutanees
séches et ongles
(périonyxis secs)

1-3 jours a + 4°C

Lésions suintantes :
plis, périonyxis

avec pus, mugueuses
et orifices naturels

Pustules, abceés

Ecouvillonnage

Curette (gratter)
et écouvillonnage

Plusieurs
écouvillons stériles

Recueil

du pus d'abces
en flacon stérile,
écouvillons stériles

<24 ha+ 4°C

<24 ha+ 4°C

Lésions sous-cutanées ou profondes

Nodules sous-cutanés,
lésions sous-cutanées
ou cavités (sinus,...),

liquides bioclogiques ou
produits de secrétions

Broncho-pulmonaires

Pleurales

Articulaires
Péeritonéales

Cérébrales

Tissus profonds
(foie,...)

Septicemies

Biopsie

Lavage bronchiolo-
alvéolaire (LBA),
aspiration bronchigue

Liguide de ponction

Liquide de ponction

Liquide de dialyse,
redons, drains

LCR

Biopsie

Sang, cathéters

Recueil
en flacon stérile

Recueil en flacon
stérile (20 ml)

Recueil
en flacon stérile (1 ml)

Recueil
en flacon stérile (1 ml)

Recueil en flacon
stérile (1 ml)
Recueil en flacon
stérile (1 ml)

Partage en 2 flacons,
un pour la mycologie,
I'autre pour

I'anatomo-pathologie

Hémocultures
Flacons stériles
(5a 10 ml

<24 ha+ 4°C

<24 ha+ 4°C

Traitement immeédiat
(<2 h)

Traitement immeédiat
(<2 h)

Traitement immeédiat
(<2 h)

Traitement immediat
(<2 h)

<24 ha+ 4°C

< 24 h a température
ambiante
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b. Examen direct :

= Pour les préléevements superficiels, I'examen direct peut étre réalisé de

différentes manieres :

- Directement dans du sérum physiologique stérile pour un examen
a I'état frais.

- En utilisant un colorant qui facilite la visualisation des éléments
fongiques tels que les blastospores, les filaments et les
pseudofilaments. Plusieurs colorants sont disponibles, comme le May-
Grinwald-Giemsa (MGG), I'encre de Chine, la solution de lugol a 2%, le
bleu de toluidine, le bleu au lactophénol, le noir de chlorazole ou le
rouge Congo.

- L'examen direct des ongles peut nécessiter un éclaircissement
préalable avec de la potasse (KOH a 30%) ou du chloral-lactophénol.

- L'examen direct permet de détecter les blastospores et autres
éléments fongiques, ainsi que les filaments mycéliens et
pseudofilaments. La présence de pseudofilaments suggere un role
pathogene de la levure, tandis que la présence de blastospores seules

peut indiquer une simple colonisation.

= Pour les prélevements profonds, des étalements sur lame sont réalisés
a partir du pus d'abces, des liquides de ponction (comme le liquide pleural,
articulaire, etc.), ou des produits de raclage des lésions. De méme, le liquide
de lavage broncho-alvéolaire (LBA) est cytocentrifugé. Enfin, des appositions

sur lame sont réalisées a partir des fragments biopsiques.
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c. Culture :

A l'exception des Malassezia lipodépendants, la plupart des levures
trouvées chez I'homme peuvent se développer sur des milieux de culture, bien

que le milieu de Sabouraud soit le plus approprié.

Le milieu gélosé de Sabouraud, enrichi de chloramphénicol et/ou de
gentamicine, est largement utilisé. Parfois, on y ajoute du cycloheximide
(Actidione®) pour inhiber la croissance de nombreuses moisissures pouvant

contaminer les cultures.

La température d'incubation varie en fonction du site de prélevement.
Les échantillons de prélevements superficiels sont incubés a une température
entre 20 et 25°C dans des boites de Pétri ou des tubes. Pour les prélévements
profonds, les géloses sont incubées a 37°C. Une période d'incubation de 24 a
48 heures est généralement suffisante pour isoler la plupart des levures des

genres Candida ou Trichosporon.

Cependant, pour les prélevements profonds tels que les produits
biologiques, notamment pour les cryptocoques, une période d'incubation
prolongée de plus de 5 jours, voire de 1 a 4 semaines, peut parfois étre

nécessaire.

Pour les levures lipodépendantes comme les Malassezia, il est
recommandé d'utiliser des milieux de culture spéciaux tels que ceux de Dixon
ou de Caprilli avec de [I'huile d'olive, ou bien de recouvrir le milieu de
Sabouraud avec une fine couche d'huile d'olive avant I'ensemencement. Les

colonies de Malassezia se développent en environ 8 jours.
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En ce qui concerne les hémocultures, il est conseillé d'utiliser un milieu
spécifique favorisant la croissance fongique, comme le Bactec® IC/F Mycosis
de Becton-Dickinson, avec un systeme de lecture automatisée basé sur la
mesure du CO2 produit lors de la croissance de la levure, utilisant les

automates Bactec® de Becton-Dickson.

d. Identification des levures :

L'identification précise de I'espece isolée requiert la présence de colonies
distinctes et parfois nécessite un réensemencement. Méme si un diagnostic
préliminaire a été établi grace a un isolement sur un milieu chromogeéne, il est

essentiel de confirmer l'identité de la levure.

En pratique, l'identification repose sur des caractéristiques
morphologiques, mais surtout sur des tests physiologiques, biochimiques,
voire immunologiques, notamment en utilisant des anticorps monoclonaux

pour l'agglutination de particules de latex sensibilisées.
Oldentification du genre Candida :
% Tests phénotypiques :
- Test de filamentation en sérum (test de blastése) :

Ce test repose sur l'observation que C. albicans (ainsi que C
dubliniensis) est capable de former un tube germinatif a partir des
blastospores en seulement 3 heures a 37°C dans du sérum humain ou animal

(figure 12).
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Figure 12 : test de filamentation

- Test de chlamydosporulation :

Ce test est basé sur le constat que Candida albicans développe des
chlamydospores a I'extrémité de ses pseudofilaments aprés une sous-culture
de 24 a 48 heures a 25-28°C dans un milieu de culture PCB (pomme de terre,
carotte, bile) ou RAT (riz, agar, tween 80). Il est essentiel de mentionner que
Candida dubliniensis présente également cette capacité a former des

chlamydospores dans ces conditions (figure 13).
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Figure 13 : test de chlamydosporulation

% Tests biochimiques :

Lorsque l'aspect et la coloration de la colonie ne suffisent pas a identifier
précisément l'espece de levure, ou si les tests rapides spécifiques donnent des
résultats négatifs, l'identification repose alors sur l'utilisation de galeries. Ces
galeries sont une variété de dispositifs miniaturisés et standardisés
disponibles sur le marché, dont la plupart se concentrent sur I'étude de
I'assimilation des carbohydrates (auxanogramme) et de leur fermentation

(zymogramme).

Selon les modeles commerciaux, ces galeries peuvent identifier de 10 a
63 especes différentes, principalement du genre Candida, mais également
d'autres genres comme Cryptococcus, Trichosporon, Rhodotorula ou

Saccharomyces.
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- Zymogramme : test de fermentation des sucres

La fermentation du sucre se manifeste par la libération de dioxyde de

carbone (CO2) apres incubation a 37 °C pendant 24 a 48 heures.
« Auxanogramme : test d’assimilation des sucres

L'assimilation se manifeste par la croissance des levures autour du
disque correspondant ou par le changement de couleur du milieu apres une
incubation de 24 a 48 heures dans une étuve a 27°C. Cette méthode est
réalisée a l'aide de galeries commercialisées, parmi lesquelles on trouve les

plus utilisées telles que auxacolor et API 20 C.
s Tests enzymatiques :

Le test Glabrata RTT® de Fumouze Diagnostics, facile a réaliser, permet
une identification rapide de C. g/abrata en observant sa capacité a hydrolyser
le tréhalose tout en ne hydrolysant pas le maltose (Figure 14). Il est a noter
que d'autres especes peuvent également hydrolyser ces deux hydrates de

carbone.

% Candida glabrata s Candida albicans -

TA M,—;_ 8‘, T,\ MA BA
-

TA MF B T‘\ M‘\ B \
¥ -

~Candida tropicalis ~ ~Candida glabrata #

Figure 14 : Glabrata RTT*
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% Test immunologiques :

Ces tests reposent sur l'agglutination des blastospores de Candida
albicans (Bichrolatex®, Fumouze Diagnostics) ou de C. krusei (Krusei Color®,
Fumouze Diagnostics) avec des particules de latex sensibilisées par un

anticorps monoclonal spécifique de ces especes.
% Autres tests : milieux chromogéniques

Les milieux de primo-isolement sont des milieux chromogenes ou
fluorogénes concus pour isoler et identifier les especes de Candida, tels que
le candiselect*. Ces milieux peuvent également détecter des associations qui

ne sont pas visibles avec les méthodes traditionnelles.
O ldentification du genre Geothricum :

L'identification du genre Geotrichum repose sur l'observation de la
morphologie des filaments mycéliens et des arthrospores, tandis que les
caractéristiques auxanographiques permettent le diagnostic précis de

I'espéece.

Caracteres culturels : Les colonies sont plates, parfois platreuses ou
mugqueuses, et ont une texture glabre a finement duveteuse. Elles présentent

une croissance lente.

Morphologie microscopique : Le mycélium végétatif se compose de
filaments longs mais larges (diametre de 7 a 12 pm), septés, qui donnent
naissance a des filaments latéraux se ramifiant a angle aigu ou a angle droit.

Ces branches latérales sont plus étroites, cloisonnées, et se fragmentent en
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segments cylindriques courts (arthrospores) mesurant de 5 a 17 uym de long

sur 4 a 6 um de large. Il n'y a pas de blastospores (Figure 15).

Figurel5 : Aspect macroscopique et microscopiqgue de Geothricum candidum

O ldentification du genre Cryptococcus :

Les levures du genre Cryptococcus se distinguent par l'absence de
filaments mycéliens ou de pseudomycélium. Elles posseédent une activité
uréasique et n'effectuent pas de fermentation des sucres, mais elles utilisent
I'inositol comme source de carbone et d'énergie. De plus, elles produisent une
phénoloxydase qui pourrait avoir un role protecteur contre les défenses de
I'hote. La détection de l|'uréase demeure un critéere important pour
I'identification de cette levure, avec une dégradation rapide de I'urée en moins

de 4 heures.

Cryptococcus neoformans est capable de croitre a 37°C et peut étre
responsable de mycoses superficielles ou disséminées. Cependant, le genre

Cryptococcus inclut également d'autres especes qui ont une croissance moins
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favorable a 37°C et qui sont rarement impliquées dans les infections fongiques

chez I'humain.

Le diagnostic repose souvent sur I'examen du liquide céphalorachidien
(LCR), ou l'on observe des levures encapsulées colorées a l'encre de Chine
(Figure 16). La détection des antigénes polysaccharidiques dans le LCR, le sang
ou les urines est également un élément clé du diagnostic, réalisée par des tests
immunologiques utilisant des particules de latex sensibilisées par des

anticorps.

Figure 16 : Mise en évidence de la capsule de Cryptococcus neoformans a

I’encre de chine

0 Identification du genre Malassezia -

Sur le plan morphologique, les espéces du genre Malassezia se
caractérisent par la présence de blastospores globuleuses, ellipsoidales ou

cylindriques. Le genre Malassezia comprend six especes qui sont a la fois
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lipophiles et anthropophiles. Parmi celles-ci, M. furfur est I'agent principal

responsable du pityriasis versicolor.

L'identification en culture repose sur plusieurs critéres, notamment la
lipophilie, la morphologie microscopique des colonies, l'activité catalasique et

le profil d'assimilation des Tween 20, 40 et 80.
Caractéres culturaux :

Malassezia furfur ne se développe pas spontanément sur milieu de
Sabouraud. Avant de I'ensemencer, il est nécessaire de recouvrir la surface de
la gélose avec une fine couche d'huile d'olive stérile. Apres incubation pendant
8 a 15 jours a 37°C, les colonies commencent a apparaitre, présentant
initialement un aspect cireux et une couleur blanche qui évolue ensuite vers le

chamois.

Sur milieu de Dixon, les colonies se présentent comme bombées, seches,

lisses et de couleur chamois clair.
Malassezia furfur :

Au microscope, les blastospores sont de petite taille (1,5 a 6 pm de
diametre) et polymorphes, pouvant étre rondes ou cylindriques. Elles montrent
une base de bourgeonnement large, donnant l'aspect d'un "bouchon”. En

culture, il n'y a pas de formation de filaments.
Diagnostic du pityriasis versicolor :

La culture n'est généralement pas nécessaire pour le diagnostic courant

du pityriasis versicolor. L'examen direct par la méthode du "Scotch®-test" est
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souvent suffisant pour établir ce diagnostic. Cette méthode est spécifiquement
adaptée au diagnostic de cette affection cutanée. Pour effectuer le test, on
applique un morceau de ruban adhésif transparent (Scotch®) sur la zone
suspecte de la peau, puis on le détache et on le place sur une lame porte-
objet. L'examen se fait a l'objectif 20 ou 25, et le diagnostic est établi en
observant la présence d'amas de blastospores rondes ou ovales, mesurant de
2 a5 pm de diametre, disposées en "grappe”, parfois associées a des filaments

fins et courts.
O ldentification du genre Rhodotorula :

Le genre Rhodotorula rassemble des levures qui produisent en culture
un pigment caroténoide, ce qui se traduit par des colonies de couleur orangée
a rouge. Ces levures se caractérisent par des blastospores ovoides et allongées

(Figure 17).

Certaines souches peuvent également former un pseudomycélium
rudimentaire. Elles ne sont pas capables de fermenter les sucres. Appartenant
a la classe des Basidiomycetes, ce genre comprend huit espéeces, dont trois
peuvent étre isolées chez I'humain : R. mucilaginosa (anciennement R. rubra),
R. glutinis et R. minuta. Leur identification est facilitée par la couleur orangée
a rouge de leurs colonies sur milieu de Sabouraud, que ce soit lors de la

premiere culture ou lors des repiquages.

Ces levures sont généralement des commensales de la peau ou des
muqueuses. Leur potentiel pathogene est tres limité et doit €tre évalué au cas

par cas.
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Figure 17 : Aspect macroscopigue et microscopique du genre Rhodotorula

O ldentification du genre 7richosporon -

Le genre Trichosporon regroupe des levures qui se distinguent par la
présence abondante de filaments mycéliens se fragmentant en arthrospores,
ainsi que par des blastospores polymorphes associées a des pseudofilaments.
Contrairement a d'autres levures, celles-ci ne sont pas capables de fermenter

les sucres, mais elles possedent une activité uréasique.

L'identification des espéces de ce genre repose sur des critéres
morphologiques et physiologiques spécifiques. Sur le plan biochimique, elles
ne réalisent pas de fermentation, mais elles assimilent divers hydrates de
carbone, notamment le L-arabinose, tout en étant incapables d'assimiler le

mélibiose.

3.2. Diagnostic indirect : [5]

Les méthodes sérologiques, qui consistent a rechercher des anticorps
sériques ou des antigenes circulants, apportent également une contribution
importante au diagnostic des infections fongiques profondes et/ou

systémiques causées par des levures.
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< Recherche des antigenes :

Malgré les progres techniques, la sérologie peut parfois étre insuffisante
chez les individus immunodéprimés en raison de ['évolution rapide de
I'infection, de la faible production d'anticorps et de la formation de complexes

immuns avec les antigenes fongiques circulants.

Dans ces cas, la détection des antigénes circulants ou des métabolites
fongiques dans différents fluides corporels tels que le sang, les urines, le
liquide céphalorachidien ou le lavage broncho-alvéolaire peut compenser ces
limitations. Cette approche est particulierement utile pour le diagnostic des

candidoses profondes et des cryptococcoses.

Pour les candidoses, les antigenes recherchés comprennent les
mannanes et les B-glucanes circulants. En ce qui concerne la cryptococcose,
divers tests reposent sur l'agglutination de particules de latex sensibilisées par
des anticorps polyclonaux (comme le CryptoLa-test® d'International Biologica
Laboratories ou le Cryptococcal Antigen Latex Agglutination-System
(CALAS®)), ou des anticorps monoclonaux (comme le Pastorex crypto plus® de

Bio-Rad).

% Rechreche des AC sériques : Plusieurs techniques sont utilisées
pour la recherche des AC sériques principalement devant la suspicion d’une

candidose invasive :
- l'immunofluorescence indirecte

- I'némagglutination indirecte qui détecte préférentiellement

des anticorps de type IgG ou IgM
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- lI'immunoélectrophorese ou électrosynérese qui détecte des

anticorps précipitants
- ELISA (Enzyme Linked-ImmunoSorbent Assay).

3.3. Biologie moléculaire : [5]

En plus de l'identification classique en mycologie, la biologie moléculaire
se révele étre un outil complémentaire trés utile, notamment pour la

surveillance épidémiologique grace au génotypage.

3.4 la spectrometrie de masse :

La spectrométrie de masse MALDI-TOF est devenue un élément
indispensable dans la configuration moderne d'un laboratoire de
microbiologie. L'identification des levures par cette méthode repose sur la
détection d'un profil spectral distinctif pour chaque espéce. Cette méthode
protéomique permet une identification rapide a partir des cultures elles-

mémes [24].

4.Antifongiques :

4.1. Les azolés :

4.1.1 Structures chimiques :

Les antifongiques azolés sont des composés organiques cycliques qui
se regroupent en deux catégories selon le nombre d'atomes d'azote présents
dans leur structure azolée : les imidazolés (avec deux atomes d'azote dans le
noyau imidazole) et les triazolés (avec trois atomes d'azote dans le noyau

triazol) comme illustré dans la Figure 18 [25].
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Figure 18 : Structure des antifongigues triazolée [26].

4.1.2. Mécanisme d’action :

Les antifongiques azolés agissent en se liant et en inhibant la lanostérol
14x démethylase, également connue sous le nom d'Erg11 ou CYP51. Cette
enzyme est responsable de la transformation du lanostérol en ergostérol, un
composé essentiel de la membrane des cellules fongiques, comme illustré
dans la Figure 6. Ce processus entraine une altération de la membrane
cellulaire ainsi qu'une accumulation de stérols méthylés toxiques, notamment
le 14x méthylergosta-8,24 dien-3B,6x-diol, qui sont nocifs pour la cellule

fongique.

Ces antifongiques inhibent également un autre cytochrome P450

impliqué dans la biosynthése de l'ergostérol, appelé Erg5. Cependant, cette
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cible est considérée comme mineure car elle se situe en aval de Erg11 dans la

voie biosynthétique, comme le montre la Figure 19 [27].
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Figure 19 : Voie de biosynthése de I’ergostérol [27].
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4.1.3 Mécanismes de résistance aux azolés :

Divers mécanismes de résistance aux antifongiques azolés peuvent
coexister dans un méme isolat de Candida spp [28]. Ces mécanismes incluent
principalement la diminution de la concentration d'antifongique a l'intérieur de
la cellule, la modification ou la surproduction de la cible, le contournement

métabolique (by-pass) et l'altération chromosomique.

4.2.Les échinocandines :

4.2.1. Structures moléculaires :

Il existe trois molécules de cette famille commercialisées et utilisées
pour le traitement des candidoses invasives : la caspofungine , I'anidulafungine
et la micafungine. Elles se composent d'une partie centrale cyclique, d'une
courte chaine hydroxylée, et d'une chaine latérale plus longue qui influence le

spectre d'activité de la molécule (figure 20).
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4.2.2. Mécanisme d’action :

Les échinocandines bloquent

['action de

la Béta-(1,3)-D-glucane

synthase, une enzyme présente chez les champignons qui est responsable de

la production de Béta-(1,3)-D-glucane. Ce sucre constitue une part importante

et spécifique de la paroi des champignons et n'est pas présent dans les cellules

des mammiferes. Les échinocandines ont un effet fongicide indirect en

inhibant la synthese de la paroi des champignons [29].

4.3. Les polyénes :

4.3.1. Structure moléculaire :

L'amphotéricine B (AMB) est la seule substance de cette catégorie a étre

administrée par voie systémique. Trois formulations galéniques de
I'amphotéricine B sont disponibles :
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L'amphotéricine B sous forme de desoxycholate, commercialisée sous le

nom de FUNGIZONE®.
Des suspensions lipidiques d'amphotéricine B, telles que ABELCET®.

Les inclusions liposomales d'amphotéricine B, vendues sous le nom

d'AMBISOME®.

4.3.2. Mécanisme d’action :

L'amphotéricine B agit comme un agent fongicide en se liant directement
a l'ergostérol, qui est le composant stéroidien principal de la paroi des
champignons, et en le modifiant. Cette liaison entraine une perméabilité
anormale de la paroi fongique en créant des pores, ce qui conduit a une fuite
des composants intracytoplasmiques du champignon et finalement a sa mort

[30] (Figure 21).

Mode d’action des antifongiques : AMB

EXTRACELLULAR
MEDIUM

Rupture de la structure liposomale
et libération d’amphotéricine B

CYTOPLASM

Mise en contact de
I'amphotéricine B

Altération de la membrane
fongique

fepotericin &

s ",
ed v ,‘*----C) O mamR
v g | L ‘ l LIPID BILAYER
% |

[\
Ghannoum MA, Rice LB. Clin Microbiol Rev 1999: 12:501-517.

Destruction de la cellule

Figure 21 : Mécanisme d’action des polyenes [30].
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4.3.3. Mécanisme de résistance :

La résistance a ’AMB est plutot rare. La résistance
se manifeste surtout chez les patients immunodéprimés
ayant recu de I’AMB sur de longues périodes. Les
mécanismes de résistance des polyenes concernent
surtout la diminution ou [|’absence d’ergostérol,

principale cible de I’AMB.
- Diminution / disparition de I’ergosterol membranaire
- Remplacement ergosterol par autres stérols

- Limitation de I’accés a I’ergostérol : modifications de
la paroi

4.4. Les analogues nucléosidiques :

4.4.1. Structure moléculaire :

Le seul médicament antifongique de cette classe est la 5-flucytosine. Ce
médicament est proposé sous forme de comprimés a prendre par voie orale

ou sous forme de poudre pour administration parentérale.

4.4.2. Mécanisme d’action :

La 5-flucytosine est une base nucléosidique synthétique qui agit comme
un analogue de la cytosine. Elle exerce une action fongistatique sur certaines
espéces en pénétrant dans la cellule fongique. A l'intérieur de la cellule
fongique, deux voies de métabolisation coexistent : l'une entraine une
inhibition de la synthese de l'acide nucléique fongique, tandis que l'autre

provoque une inhibition de la synthese protéique fongique.
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Il est crucial d'utiliser la 5-flucytosine en association systématique avec
un autre antifongique et de ne jamais l'utiliser seule pour réduire le risque de
sélection de mutants résistants. L'association de la flucytosine avec

I'amphotéricine B a un effet synergique [31].

4.4.3. Mécanisme de résistance :

- Spectre d’activité restreint
- Résistance acquise :

» Liée a la monothérapie

» D’apparition rapide

Mécanisme :

- Déficit de pénétration (activité perméase)

- Déficit du métabolisme (activité cytosine
désaminase ou UMP pyrophosphorylase)

4.5. Les allylamines :

Cette classe d'antifongiques inclut la naftifine et la terbinafine. Les
allylamines agissent en inhibant la synthese de I'ergostérol par un mécanisme
distinct de celui des azolés, impliquant I'inhibition de la squalene époxydase.
Leur effet antifongique est fongistatique. La terbinafine est principalement
utilisée pour traiter les infections fongiques superficielles, bien qu'elle puisse
également étre utilisée dans les cas d'infections invasives résistantes aux

traitements usuels, en association avec d'autres antifongiques [32]. En
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revanche, la naftifine est réservée au traitement des infections causées par les

dermatophytes.

4.6. Les morpholines :

Le seul membre de cette famille utilisé en pratique clinique est
I'amorolfine (commercialisé sous le nom de LOCERYL?®). Elle exerce une activité
fongistatique en inhibant la C14 stérol réductase (Erg24) et la C8 stérol
isomérase (Erg2), deux enzymes essentielles dans la biosynthése de
I'ergostérol (Polak, 1992). L'utilisation de I'amorolfine est limitée au traitement

des infections superficielles telles que I'onyxis [33].
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Gluco-, mannoprotéines
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membranaire

Cible candines
Biosynthése de
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Biosynthése d’ADN,
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Cible azolés,
allylamines, morpholines
Biosynthése de métabolites
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Paroi membranaire

Paroi cellulaire

Figure 22 : Cibles des différents antifongiques [34].
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ll. partie pratique :

1. Age et sexe :

Dans notre étude, la moyenne d'age des patients était de 42 ans. Dans
d'autres études portant sur la candidémie, les tranches d'dge les plus
susceptibles d'étre infectées se situent généralement entre 50 et 65 [35,36].
Les tranches d'age extrémes (moins d'un an pour les prématurés et plus de 65
ans pour les personnes agées) sont reconnues comme des facteurs de risque
favorisant le développement de candidoses séveres [37,38]. L’age moyen des

patients reste variable en fonction des études.

La répartition de nos patients selon leur sexe ne révele pas de différence
significative (le ratio hommes/femmes étant de 0,95). D'autres études ont
signalé une prédominance masculine [39, 40, 41, 42], tandis que d'autres ont

observé une prédominance féminine [43, 44].

2.Motif d’hospitalisation :

Les motifs d’admission en réanimation restent variables entre les
patients de réanimation médicale et ceux de la réanimation chirurgicale
(Tableau 11). Dans notre étude, les causes d’hospitalisation les plus répandus
étaient le traumatisme grave (32 % des cas), état de choc (21 % des cas) et les

atteintes neurologiques (13 % des cas).

Une recherche menée par S. ACHICH au sein des services de réanimation
chirurgicale et médicale de ’'HMIMV de Rabat a identifié les principales raisons

d’hospitalisation, incluant la détresse respiratoire (16 % des cas), le choc
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septique (15 % des cas), les troubles de conscience (12 % des cas) et le

polytraumatisme (12 % des cas) [39].

Dans le service de réanimation chirurgicale du CHU Ibn Sina de Rabat,
I'étude de M. RABI ANDALOUSSI a révélé que les motifs d'admission les plus
fréquents étaient la détresse respiratoire (21,4 % des cas), la duodéno-
pancréatectomie (11,4 % des cas) et le pontage aorto-bifémoral (8,6 % des cas)

[45].

Selon une enquéte menée a l'unité de réanimation médicale du CHU de
BATNA par O. HAMOUDA en Algérie, le choc septique représentait la principale
raison d'admission (31 % des cas), suivie de la détresse respiratoire, des
pathologies neurologiques (15 % des cas) et des accidents vasculaires

cérébraux (12 % des cas) [46].
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Tableau 11 : Les principaux motifs d'hospitalisation en réanimation.

Auteur

Lieu d’étude

Principaux motifs d’hospitalisation

S. ACHICH [38]

Maroc

- Détresse respiratoire (16%)
- Choc septique (15%)

- Troubles de conscience (12%)

M. RABI
ANDALOUSSI [45]

Maroc

- Détresse respiratoire (21.4%)
- Duodéno-pancréatectomie (11.4%)

- Pontage aorto-bi-fémorale (8.6 %)

F. AITDAOUD [48]

Maroc

- Traumatisme (37%)

- Pathologies et postopératoir
chirurgicales (17%) es
- Péritonite (17%)

S. MASSOU [47]

Maroc

- Détresse neurologique (48%)
- Détresse respiratoire (313%)

- Détresse hémodynamique (7%)

J. SINDAYGAYA [49]

Maroc

- Traumatisme (37%)

- Pathologies
chirurgicales (17%)
- Péritonite (17%)

et postopératoir

O. HAMOUDA [46]

Algérie

- Choc septique (31%)

-Détresse respiratoire et pathologie
neurologique (15%)
- Accident vasculaire cérébral (12%)

Notre étude

Maroc

- Traumatisme grave (22%)

. Etats de chocs (17 %)

- Atteintes neurologiques(12 %)
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3.Prévalence :

Le nombre de prélevements positifs a montré des variations d'une année
a l'autre, ce qui suggere une fluctuation dans les résultats des prélevements.
Cette dynamique peut étre attribuée a divers facteurs tels que les conditions
épidémiologiques, les protocoles de prise en charge et de prélevements, ou

d'autres variables influentes.

Dans notre étude, la prévalence des levuroses en unités de soins
intensifs était de 17,4%, ce qui differe significativement du taux rapporté dans
I'étude menée au Maroc par B.E Lmimouni et al. portant sur les candidoses
invasives au sein du service de réanimation médicale de I’hopital militaire
d’instruction Mohamed V de Rabat, ou un taux de 25,6% a été observé [50]. De
plus, notre taux est nettement inférieur au taux observé dans une autre étude
tunisienne (70,8%), qui s'est principalement concentrée sur la recherche de la
colonisation candidosique chez les patients hospitalisés en unité de soins

intensifs (USI) [51].

Dans cette étude, C. albicans était I'espece prédominante, représentant
46,5 % des cas, suivie de C. glabrata (14,0 %) et C. tropicalis (12,3 %). Nos
résultats sont similaires a ceux de Dhraief S et ses collegues, qui ont examiné
la sensibilité des levures aux antifongiques et ont constaté que C. albicans
était présente dans 48,4 % des cas, suivi de C. glabrata a 18,9 % [52]. Ces
conclusions correspondent également a celles de Bouchekoua M et son équipe,
qui ont étudié la typologie et le profil de résistance des levures isolées en
milieu de réanimation et ont noté que C. a/bicans était présente dans 53 % des

cas [51]. De plus, les taux observés en Amérique du Nord sont similaires a nos
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résultats, avec une répartition comme suit : C. albicans a 42,7 %, C. glabrata a
24,3 %, C. parapsilosis a 14,8 %, C. tropicalisa 8 % et C. kruseia 2,9 % [53, 54,

55].

4.Levuroses systémiques :

La candidémie, une infection de la «circulation sanguine
par Candida spp., est le type d'infection invasive a Candidale plus
freguemment détecté. C'est la quatrieme cause d'infections nosocomiales du
sang aux Etats-Unis d'’Amérique (USA) et la septiéme en Europe [56].

Plusieurs facteurs prédisposant aux candidoses invasives ont été
identifiés, incluant I’administration d’une antibiothérapie a large spectre, la
chimiothérapie, les cathéters centraux, la nutrition parentérale, la chirurgie, la
neutropénie, I’hémodialyse, I'infection par le VIH, la ventilation mécanique, la
corticothérapie, le diabete, les tumeurs malignes et les hémopathies [52]. Dans
notre étude 53 patients avaient une candidose invasive, le pose de cathéter
veineux central, le sondage wurinaire, la ventilation mécanique et
I’antibiothérapie a large spectre étaient associés a un grand risque de
développement d’une candidose invasive.

C. albicans était l'espece prédominante, représentant 39,6% des cas,
suivi par C. tropicalis et C. glabrata. Ces résultats sont cohérents avec une
étude portant sur les candidoses invasives en réanimation a La Réunion,
objectivant une prédominance de C. albicans, suivie de C. glabrata, C.
tropicalis et C. parapsilosis [57]. Une autre étude épidémiologique portant sur
24 séries de candidémies en réanimation entre 2000 et 2013, a également

signalé une forte proportion de C. albicans (50 a 75%) [58], en outre les
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souches qui ont été principalement identifiées de C. non albicans étaient C.

glabrata, C. parapsilosis et C. tropicalis.

En France, une étude rétrospective sur une période de 6 ans, du ler
janvier 2010 au 31 décembre 2015, menée au CHU d'Amiens, a révélé que
Candida albicans était présente dans 58,2 % des cas, suivi de Candida glabrata

dans 12,9 % des cas et de Candida parapsilosis dans 12,1 % des cas [59].

Au Japon, une analyse rétrospective effectuée entre avril 2010 et mars
2015 dans une unité de soins intensifs a montré que Candida albicans était
I'espece la plus fréquente, présente dans 52 % des cas, suivie de Candida

glabrata dans 20 % des cas et de Candida tropicalis dans 12 % des cas [60].

En Corée du Sud, une étude rétrospective menée entre 2006 et 2017
dans les unités de soins intensifs a rapporté que Candida albicans était I'espece
la plus courante, représentant 39,9 % des cas, suivie de Candida tropicalis dans

20,2 % des cas et de Candida parapsilosis dans 18,2 % des cas [61].

Une étude prospective menée dans les services de réanimation
chirurgicale et médicale de HMIMV a Rabat, entre mai 2015 et avril 2016, a
montré que Candida albicans était I'espece la plus fréquente (44,44 %), suivie
de Candida tropicalis (22,22 %), Candida lusitaniae (22,22 %) et Candida
glabrata (11,11 %). Dans une autre étude prospective menée dans le service de
réanimation des urgences chirurgicales de I'hopital Ibn Sina a Rabat, entre
septembre 2010 et aolt 2012, la candidémie a été confirmée chez quatre
patients. On a constaté que Candida albicans était présente dans 50 % des cas,

Candida glabrata dans 25 % des cas et Candida tropicalis dans 25 % des cas.
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D'autres études au Maroc ont également signalé une prédominance de Candida

albicans dans les cas de candidémie [39,62].

Un taux de mortalité d'environ 68% a été constaté parmi les patients
développant une candidémie. Cette prévalence élevée de déces est
principalement attribuée a un diagnostic tardif en raison de la faible sensibilité
des hémocultures, ce qui entraine un retard dans le début du traitement. Ainsi,
un résultat positif a la culture sanguine pour Candida devrait étre examiné de
maniere approfondie en raison du risque élevé de morbidité et de mortalité.
Les taux de mortalité, toutes causes confondues, varient en fonction de la
tranche d'age et sont particulierement élevés dans le cas de la septicémie a

Candida, avec des chiffres oscillants entre 5% et 71%.[63].

5.Levuroses broncho-pulmonaires :

Les échantillons respiratoires ont mis en évidence 27 cas positifs,
principalement dus a C. albicans. Cependant, ces découvertes ne sont pas
significatives sur le plan diagnostique, car la présence de levures dans les voies
trachéo-bronchiques, méme au-dela d'un seuil donné, et la coexistence d'une
pneumopathie histologique aux levures ne sont pas des indicateurs concluants
[64]. En revanche, il semble que la colonisation des voies trachéo-bronchiques
favorise le développement de pneumopathies nosocomiales a Pseudomonas
aeruginosa [64]. Pour les patients immunodéprimés et neutropéniques sans
autre source d'infection évidente, bien que la pneumopathie a Candida soit
rare, elle reste une possibilité [65]. En pratique, la présence de Candida dans
un préléevement pulmonaire en réanimation, quel que soit le niveau de

détection, ne doit pas €tre interprétée comme un signe de pneumopathie.
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6.Levuroses urinaires :

Les unités de soins intensifs sont des environnements a tres haut risque
de colonisation urinaire par des levures, avec une incidence variant de 6,5 % a
25 % [66, 67]. Candida est considéré comme le deuxiéme micro-organisme le
plus courant dans les infections urinaires en unités de soins intensifs. Les
Candida spp. sont des levures habituellement présentes dans le tractus
urogénital. Leur transition vers des micro-organismes pathogenes est
principalement liée a des procédures invasives et a une utilisation étendue
d'antibiotiques a large spectre [68]. Dans notre série, 11,4 % des échantillons
positifs provenaient d'échantillons urinaires, avec une prévalence notable de
C. albicans chez 5 patients et de C. non albicans chez 7 autres. Contrairement
a d'autres études, nous observons une forte prédominance de C. albicans,
suivie de pres par C. glabrata [54, 67, 69, 70]. La candidurie asymptomatique
est courante chez les patients en réanimation ayant une sonde urinaire, avec
une prévalence pouvant aller jusqu'a 30 % [71]. La mortalité est davantage liée
aux comorbidités des patients qu'a la gravité intrinseque de la candidurie [72].
Le retrait de la sonde urinaire est une approche thérapeutique appropriée, et
I'administration systématique d'un traitement pour les candiduries
asymptomatiques n'est pas systématiquement recommandée, sauf dans des
cas spécifiques comme les nouveau-nés, les interventions chirurgicales

urologiques programmées ou les patients immunodéprimés [73].
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CONCLUSION
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L'augmentation notable des cas de candidoses en Unités de Soins
Intensifs est en partie due aux progres des traitements médicaux et
chirurgicaux, augmentant ainsi le nombre de personnes a risque de
développer une infection fongique invasive. Ces candidoses représentent
environ 80% des infections fongiques en réanimation, constituant également
15% des infections nosocomiales. L'augmentation de la mortalité chez les
patients souffrant de candidémie est attribuable a des retards dans le
diagnostic et le traitement. La gravité pronostique des candidoses invasives en
réanimation souligne l'importance de développer des outils diagnostiques
rapides, notamment des tests non culturels tels que la PCR, la détection de B-
D-glucane, et la recherche d'antigénes de mannane et d'anticorps anti-
mannane. Ainsi, il est essentiel que chaque établissement mene une
surveillance prospective des cas pour mieux appréhender I'épidémiologie

locale de cette infection.
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RESUMES
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RESUME

Introduction :

Au fil de ces dernieres décennies, I'incidence des infections fongiques,
impliquant des champignons levuriformes a augmenté de facon significative.
L’objectif de ce travail est de dégager le profil épidémiologique et étiologique
de I’ensemble des infections a levures survenues en milieu de réanimation, et
diagnostiquées au laboratoire de Parasitologie- Mycologie médicale du CHU

HASSAN Il de Feés.
Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, menée au laboratoire de
Parasitologie - Mycologie, du janvier 2016 au Décembre 2023. Portant sur 655
préléevements recus a partir des services de réanimation du CHU HASSAN Il de
Fes, et incluant différents types d’échantillons (Cathéter, hémoculture,
Prélevement distal protégé...). Parmi ces prélevements, 114 patients étaient
confirmés porteurs d’une levurose apres une étude mycologique (examen

direct+ culture) de chaque prélevement.
Résultats :

Sur les 655 échantillons analysés, 114 étaient confirmés porteurs de
levuroses, soit une prévalence de17,4%. L’age moyen des patients était de 42
ans, et I’atteinte mycosique levuriforme était plus retrouvée chez les femmes
qgue chez les hommes avec un sexe ratio H/F=0.95. Le genre candida sp était
le seul identifié, avec Candida albicans (46,5%) comme espece majoritaire,

suivie de Candida glabrata (14,0%) et Candida tropicalis (12,3%). Les
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hémocultures étaient le site de prélevement le plus courant (46,5%). En termes
de traitement, 58% des patients ont été mise sous fluconazole. L’évolution a
été marqué par un taux de mortalité de 62,3%, parmi lesquels, 36 patients

avaient été diagnostiqués avec une candidose systémique.
Discussion et conclusion :

Les infections a levures, de plus en plus répandues et contribuant a une
augmentation significative de la morbi-mortalité, constituent un défi majeur
dans la prise en charge des patients en réanimation. Bien que Candida albicans
soit I'espéce la plus fréguemment identifiée dans la présente étude et la
majorité des études, I'émergence de nouvelles espéces entraine une
augmentation continue de l'incidence de Candida non albicans et d'autres
levures. Par conséquent, étant donné leurs sensibilités différentes aux agents

antifongiques, leur identification demeure primordiale
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ABSTRACT

l.Introduction:

Over the past decades, the incidence of fungal infections involving
yeast-like fungi has significantly increased. The objective of this study is to
delineate the epidemiological and etiological profile of all yeast infections
occurring in the intensive care unit, diagnosed at the Parasitology-Medical

Mycology laboratory of CHU HASSAN Il in Fes.
Il.Materials and Methods:

This is a retrospective, descriptive study conducted at the Parasitology-
Mycology laboratory from January 2016 to December 2023. It involved 655
samples received from the intensive care units of CHU HASSAN Il in Fes,
including various types of specimens (catheter tips, blood cultures, peritoneal
dialysis fluid, etc.). Among these samples, 114 patients were confirmed
carriers of a yeast infection following a mycological study (direct examination

+ culture) of each sample.
lll.Results:

Out of the 655 samples analyzed, 114 were confirmed carriers of yeast
infections, resulting in a prevalence of 17.4%. The average age of patients was
42 years, and yeast mycotic involvement was more common in women than in
men, with a male-to-female ratio of 0.95. Candida sp was the only genus
identified, with Candida albicans (46.5%) as the predominant species, followed
by Candida glabrata (14.0%) and Candida tropicalis (12.3%). Blood cultures

were the most common sampling site (46.5%). In terms of treatment, 58% of
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patients were put on fluconazole. The outcome was marked by a mortality rate

of 62.3%, among which 36 patients were diagnosed with systemic candidiasis.
Discussion and Conclusion:

Yeast infections, increasingly prevalent and contributing significantly to
morbidity and mortality, pose a major challenge in the management of patients
in the intensive care unit. Although Candida albicans is the most frequently
identified species in this study and the majority of studies, the emergence of
new species continues to lead to a continuous increase in the incidence of
non-albicans Candida and other yeasts. Therefore, given their different

sensitivities to antifungal agents, their identification remains crucial.
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