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Résumé

La candidose buccale est une infection fongique trés fréquente chez ’homme, causée par la
prolifération des levures commensales ubiquitaires appartenant au genre Candida dont candida
albicans, qui est incriminé dans plus de 50% des cas. La transition d’un état commensale a un état
opportuniste dépend d'un répertoire de facteurs de virulence de 1’espéce elle-méme et de certaines
conditions favorisantes locales ou générales ce qui explique I’incidence ¢élevée chez les personnes
aux extrémes ages ou au cours d’une atténuation de 1’état de santé. Le diagnostic positif repose
sur ’examen clinique habituellement facile et suffisant en pratique courant, puis sur I’examen
mycologique qui permet 1’identification de 1’espéce incriminée et éventuellement leur sensibilité
envers un antifongique donng, en particulier avec 1’augmentation de phénomene de résistance de
certaines souches. Le traitement comprend d’abord des mesures préventives pour but de réduire
l'incidence et la gravité des infections, et principalement 1’utilisation des antifongiques par voie
locale la plus part du temps, ou générale en cas des formes sévéres ou récidivantes, le traitement
alternatif semble étre un moyen prometteur de la prise en charge. Et actuellement des nouvelles
stratégies thérapeutiques, concerne beaucoup plus les sujets ayant une immunodéficience, visent
a identifier des composes bioactifs qui ciblent les mécanismes de pathogénicité en inhibant la
transition de I’état commensal inoffensif a 1’état opportuniste pathogene.

Mots clés : Candidoses buccales, Candida, diagnostic, traitement.



Summary

Oral candidiasis is a very common fungal infection in humans, caused by the proliferation of a
commensal yeast belonging to the genus Candida of which candida albicans is incriminate in more
than 50% of cases. The transition from a commensal state to a opportunistic is heavily reliant on
an impressive repertoire of virulence factors of the strain and certain local or general favorable
conditions which explains the high incidence found in extreme ages or Those with
immunodeficiency. Diagnosis is bases on the clinical examination practically sufficient, then on
the mycological examination which allows an identification of the species involved as well as their
possible sensitivity to antifungal with consideration of the increase, of resistance to drugs.
Treatment first involves preventive measures in order to reduce the incidence and severity of
infections, and mainly the use of local antifungals in most cases or systemic antifungals for severe
or recurrent forms, alternative treatment seems to be a promising way in management. and
currently anew therapeutic strategies, concern much more subjects with an immunodeficiency, aim
to identify bioactive compounds that target pathogenicity mechanisms by preventing the transition
from the harmless commensal state to the pathogenic opportunistic state.

Keywords: Oral candidiasis, Candida, diagnosis, treatment.
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Introduction

Introduction

La candidose buccale est une infection fongique trés répandue dans le monde, causée
par levure du genre Candida, elle est friéquemment observée chez les nouveau-nés, les
nourrissons et les personnes agées porteuses d’un dentier, mais surtout chez les personnes
mmunodéprimées, elle touche également les diabétiques. D’habitude bégnine chez le sujet
sain, mais chez les patients immunodéprimés [Iinfection peut propager par la circulation
sanguine ou vers le systétme gastro-intestinal supérieur conduisant a une infection trés sévere

engageant le pronostic vital.

La candidose buccale apparait a la suite d’une prolifération ou d’une infection par des
levures dans la cavit¢é buccale cette prolifération est favorisée par un ensemble de facteurs
extrinseéques et des facteurs intrinséques, parmi les espéces plus courants : Candida, C
tropicalis, C glabrata, C pseudotropicalis, C guillierimondii, C krusei, C lusitaniae, C

parapsilosis et C stellatoidea. C albicans, C glabrata et C tropicalis.

A T'examen microscopique, Candida est une cellule ronde et ovale, dont le diametre
varie de 3 a 30 um. Il se reproduise par bourgeonnement lorsque les bourgeons émergent de la
cellule mere et se développent jusqu’a ce qu’ils se séparent pour former une nouvelle cellule, il
peut exister aussi sous forme mycélienne, pseudo-mycélienne ou chlamydospore

caractéristique des C. albicans et C. dubliniensis.

Le diagnostic de Candidose buccale repose principalement sur la confrontation des
arguments cliniques et épidémiologiques. La confirmation mycologique est utile et peut étre
obligatoire dans certains cas. Les techniques de prélévement, d’isolement et d’identification

doivent étre connues et maitrisées pour aboutir au diagnostic.

Le traitement de la candidose buccale fait ntervenir des substances a activité
antifongique en fonction de la gravité de la Iésion et les caractéristiques de I’'espece responsable.
Il existe également des plantes médicinales qui se sont avérées efficaces pour lutter contre cette
maladie. Quant a la prévention, elle reste le premier moyen a entreprendre en appliquant surtout

des mesures d’hygiéne bucco-dentaire.

Dans I'ensemble, I'objectif de cette étude est de déterminer le profil épidémiologique,
clinique, thérapeutique de la maladie et de mettre l'accent sur la place et le devenrr de la

phytothérapie dans la prise en charge.
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Chapitrel

1. Définition de la candidose buccale :

La candidose buccale est une inflammation de la cavité buccale causée par la multiplication
de levures du genre Candida spp, fréquemment rencontrée chez les patients dont leur état
immunitaire est affaibli. Les conséquences de la candidose buccale peuvent s’étendre : d’une
simple dysgueusie ou une anorexie, jusqu’a une infection profonde mortelle. Dans la plupart des
cas, les traitements disponibles sont efficaces, bien tolérés et faciles a utiliser, ce qui entraine une
bonne observance du patient. Rarement on observe des cas de mycoses récidivantes ou de

résistance au traitement antifongique de premiere intention (Palma, 2012).

L’agent causal de cette mycose buccale (e Candida spp) est une levure commensale
opportuniste portée a symptomatiquement par plus de la moitié de la population. Cependant,
Dans certains cas ces levures peuvent devenir pathogenes et entrainent une infection (Palma,
2012)

2. Intérét

Lors des vingt derniéres années avec 1’émergence de certaines souches de candida spp
résistantes aux traitement habituel, 1’augmentation de la prévalence et d’incidence des
candidoses buccales, observée surtout au niveau des services de pédiatrie et de gériatrie,
associées ou non a l'augmentation du nombre des sujets immunodéprimés et des diabétiques,
ainsi la forte probabilité de se compliquer vers une candidose systémique grave en pronostic,
difficile a diagnostiquer et rebelle au traitement, suggére une réévaluation des connaissances au
vue d’actualité (Rafat et al, 2021).

D’un autre c6té , la survenue et le devenir d’une candidose reflétent bien souvent les
conditions de santé du sujet . Et une bonne compréhension de 1’épidémiologie et de la
pathogenese permet aux cliniciens et surtout les spécialistes de la recherche a améliorer des
mécanismes préventifs , des moyens du diagnostic , d’augmenter 1’efficacité des moyens

thérapeutiques et de découvrir des nouvelles perspectives de la prise en charge (Rafig, 2021).

3. Historique

+ Les symptomes de la maladie candidose sont connus depuis l'antiquité.

+ En temps d’Hippocrate (460-377 av. J.-C.) La candidose buccale est Connue sous le
terme de « stomatite aphteuse ».

+ En 150 a 200 ans avant JC, Galien souligna leurs fréguentes survenues chez les enfants.

+ En1839, Langenbeck décrivit scientifiguement le champignon pathogéne responsable du
muguet. Puis, Emil Berg détermina la cause du muguet en infectant des nouveau-nés

sains avec ce qu'il appela le matériel membranaire aphteux.




Chapitrel

*

En 1842, DAVID Gruby (le pere de la mycologie médicale) démontra que le muguet des
enfants est dd a un cryptogame.

En 1847, Robin donnera le nom d’Oidium albicans a ce microorganisme.

en 1890, Zopf introduisit le nom de Monilia albicans pour désigner I’agent des
monilioses (pourriture des fruits). Puis, pendant longtemps, on parle de moniliase ou
moniliose pour la maladie et Monilia pour caractériser le champignon, le terme d’Oidium
signifiales champignons dont leurs colonies sont responsables des maladies humaines, et
de Monilia qui signifia des champignons dont leurs colonies sont responsables de la
pourriture des fruits.

En 1923, Berkhout proposa Candida albicans pour différencier le pathogene humain des
champignons du genre Monilia.

En 1967, SATGE et Coll décrivirent que Candida albicans est 1’espéce la plus

fréquemment incriminée dans les septicémies a Candida. (Caraés, 2016. Belahcen, 2016)

4. Rappel anatomophysiologique de la cavité buccale

4.1.Anatomie

4.1.1. Définition et situation

La cavité buccale ou cavité orale constitue le premier segment du tube digestif, Située

dans la région céphalique Au-dessous des fosses nasales, Elle s'ouvre vers le milieu extérieur par

les levres et vers le milieu intérieur par 1’oropharynx (Waugh et al, 2019)

- F & + & &

4.1.2. Limite

En forme Presque cubique

En avant : les lévres

En arriére : les amygdales, le voile du palais et la luette
Latéralement : les joues

En haut : le palais

En bas : le plancher buccal (Netter et al, 2019)
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. Levre supérieure
Gencive

Palais osseux
Palais mou

Luette

Amygdale
Papilles linguales

palatine
Molaires

Prémolaires

Canine Langue

Incisives

Figure 1: une illustration de la bouche humaine (TilmannR, 2018).

4.1.3. Divisions topographiques:

» La cavité buccale est divisée en deux parties par I’interposition des arcades dentaires
» Le vestibule oral en forme de fer & cheval, en avant

» Lacavité orale propre, en arriére (Waugh et al, 2019).

Frontal sinus

Sphenoid sinus

Nasal conchae
Superior
Middle

Internal nares

Entrance to auditory tube Inferior
Nasopharynx Nasal cavity
External nares

Oropharynx
. Hard palate
Laryngopharynx Soft palate
Oral cavity

Trachea

Epiglottis

Glottis
Vocal fold

Figure 2: vue latérale de la cavité buccale (Blausen, 2014)

41.4. Contenu:

* Les dents : au dénombre de 32 chez ’adulte

« Lalangue : principal organe de nature musculaire
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» Glandes salivaires :

+ Glandes salivaires principales (majeures) : au nombre de 3 paires : les glandes parotides,
sous-maxillaires et sublinguales. Elles sont les plus grosses glandes salivaires et
produisent la plus grande partie de la salive.

+ Glandes salivaires accessoires (mineures) : microscopiques qui tapissent la muqueuse
buccale. (Tortora et al, 2018)

4.2.Physiologie de la cavité buccale

Sur le plan physiologique, la cavité buccale assure des fonctions vitales et autres non vitales

mais importantes

4.2.1. Fonctions vitales

* Nutrition : Mécanique mastication, déglutition, et chimique lubrification,
dégradation des sucres et stérilisation.

* Ventilation : permet le passage de 1’air de I’extérieur vers le pharynx puis vers le
larynx et vice-versa, en cas d’obstruction nasale ou chez 1’enfant de petit age

avant la maturation du systeme respiratoire accessoire

4.2.2. Fonction de relations, de perception et de communication

« Phonation et Mimiques : Langage, sourire et grimaces.

» Fonctions neurosensorielles : Gustation (Sherwood, 2015)

5. Mycologie du candida spp

5.1.Définition :

Le Candida spp est un microorganisme appartenant au monde des champignons, se
présente sous forme de blastospores, se reproduit par bourgeonnement. Il fait partie de la flore

cutanee, digestive et voies genito-urinaires, mais il peut causer des maladies chez ’homme.

Le Candida spp est omniprésent et plus de 200 espéces ont été décrites, seulement 10 %
sont connues pour causer des infections chez les humains. Les manifestations courantes de la

candidose superficielle, telles que le muguet, la stomatite atrophique chronique, la candidose
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cutanéo-muqueuse. Chez I’immunocompétent, elles sont facilement traitables par des mesures

d'’hygiene (Eggimannet al, 2003)
5.2. Taxonomie

Alors qu'au XVIlleme siécle le monde n ‘était divisé qu'en deux groupes, les Animaux et les
Végétaux, ce n'est qu'en 1969 que Wittaker décomposé le monde vivant en un systéme a cing
regnes taxonomiques. On distingue le regne des Monomeres (bactéries, mycobactéries,
actinomycetes, et algues bleues et vertes), de celui des Protistes (protozoaires, mycétozoaires,
algues brunes, rouges et vertes et oomycetes), des Fungi (levures, champignons a thalle

filamenteux), des Plantes et celui des Animaux (Caraés, 2016)

5.2.1. Macrotaxonomie:

Selon (Elkirat, 2010), La candida spp est la levure plus connue dans le regne des

champignons levuriformes, son classement est le suivant :

= Regne : Champignon

*  Phylum: Ascomycota (Ascomycetes)

» Classe: Hemiascomyceétes (Saccharomycetes)
= Ordre : Saccharomycétales

» Famille : Candidaceae

» Genre : Candida

= Espece : Candida spp

5.2.2. Microtaxonomie (Especes et sous espéeces):

Selon (le site eol.org), on a pu isoler et identifier plus 314 espéces, et chaque espece
referme une variété de sous-espéce. Toutefois, une petite partie d’entre-elles est reliée a la
pathologie humaine (Eggimann et al, 2003). De nombreuses formes d'especes de Candida sont
spécifiques de la cavité buccale, les especes de Candida orales comprennent C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, C dubliniensis, C. stellatoidea et C.
tropicalis.(Rafig, 2021).
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Tableau 1 :Infections & Candida chez I'hnomme

. caractéristiques cliniques liées a l'espéce

(Eggimann et al, 2003).

ESPECES

CARACTERISTIQUES CLINIQUES COMMUNES

C. albicans

Infections mucocutanées oropharyngées, cesophagites, vaginites

C.parapsilosis

C tropicalis

C.glabrata
C.krusei

C.ciferrii
C.dubliniensis
C.guilliermondii

C.haemulonii
C.kefyr
C.lipolytica
C.lusitaniae

C.norvegensis

C.pulcherrima
C.rugosa

C.viswanathii

Infections profondes : pyélonéphrite, péritonite

Infections hématogenes, Candidémie, méningite, hépatosplénique
Candidémies, infections profondes associées aux dispositifs implantés, infections liées
aux solutions contaminées

Responsable de la plupart des Candidémies chez les nouveau-nés

Candidémie et candidose systémique chez les patients immunodéprimés

La Candidémie peut étre associée a des myalgies séveres et a une myosite
Candidose systémique, Candidémie, infections des voies urinaires

Candidémie, endophtalmie, diarrhée chez les nouveau-nés

Caractéristiques cliniques rares

Onychomycose

Infections oropharyngées chez les patients séropositifs

Candidose systémique, endocardite chez les toxicomanes par voie intraveineuse

Candidémies, infections cutanées

Candidose systémique

Candidémie associée au cathéter intraveineux
Candidémie et infections disséminées

Peut développer une résistance a I'amphotéricine B liposomale
Infections chez les greffés rénaux

Infections invasives chez les patients immunodéprimés
Candidémie associée au cathéter intraveineux
Fréquemment observé chez les brilés

Peut-étre peu sensible a I'amphotéricine B liposomale
Méningite

5.3.Caracteéristiques morphologiques :

Candida est caractérisée par un polymorphisme que 1’on peut retrouver in vitro et in vivo et

qui lui permet de se soustraire aux défenses liées a I'immunité cellulaire , il peut exister sous

quatre formes morphologiques différentes, ces différentes formes sont souvent considérées

comme des étapes successives de développement. In vitro par contre, ce sont les conditions de

culture qui déterminent la morphologie préférentielle des Candida :
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= pH bas et basse température : forme levure prépondérante.
= pH neutre et température de 37 °C : les hyphes sont favorises.

= pH et température intermédiaire : des pseudo-hyphes sont produits. (Born, 2013)

5.3.1. Les blastospore ou blastoconidie :

Elle se présente sous forme de petite cellule ovoide de 3,5 a 6 micromeétressur 6 a 10

micrometres. C'est la forme la plus courante de multiplication de Candida. (Born, 2013)

5.3.2. Le pseudomycelium ou pseudohyphe :

Mesurant de 500 a 600 um de longueur et de 3 a 5 um de largeur, composée d’un assemblage
de cellules mises bout a bout pour simuler un filament mycélien. Chaque compartiment cellulaire
est identique en longueur, contient la méme quantité de matériel génétique, mais différe du
précédent en quantité de cytoplasme et de ces constituants. Le pseudo mycélium restera attaché a
la cellule mére et les deux cellules seront individualisées par une zone d'étranglement sans

cloison vraie. (Born, 2013).

5.3.3. Le mycelium ouhyphe :

Champignon filamenteux, spécifique de I’espéce Candida albicans, on peut en rencontrer

dans les tissus infectés. (Born, 2013).

5.3.4. Chlamydospore ou Chlamydoconidie:

Du grec klamydos : chemise, caractéristiques des C. albicans et C. dubliniensis ce sont de
volumineuses cellules (10 a 15 micrometres), sphériques, a double paroi , réfringentes, le plus
souvent terminales, mais pouvant étre latérales. (Byadarahally et al, 2011. Born, 2013) .Elles
sont formées par épaississement du thalle, mesurent deux fois la taille du blastospores et
possédent une paroi plus épaisse. Les chlamydospores sont la forme de résistance de Candida
albicans et participent a I’identification du champignon en laboratoire . Elles sont rarement mises
en évidence in vivo (Born, 2013).Ces transitions morphologiques se mettent en place en réponse
a des changements des conditions environnementales , mais d’abord au programme de
transcription, et permettent ainsi au champignon de s’adapter a différentes niches biologiques

(Born, 2013).
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Figure 3:Principales morphologies des pathogénes fongiques humains(Thompson, 2011).

5.4.Autres Caractéristiques

5.4.1. Caractéristiques physiologiques

Hyphe

I utilise le carbone du glucose , du maltose, du saccharose, du galactose, de la xylose, du

tréhalose, du 2-cétogluconate, du méthyl-glucoside, et de la N- acétylglucosamine. Les capacités

d'assimilation different selon les espéces et servent ainsi pour leur détermination

L'auxanogramme du carbone permet donc d ‘identifier une espéce selon sa capacité a assimiler

certains sucres comme seule source de carbone (Byadarahally et al, 2011).

Tableau 2 : Caractéristiques morphologiques et biochimiques de certaines especes de Candida.

(Dufresne, 2018)
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C. glabrata

C. - -] - - - - - | -

guilliermondi
i

C.kefyr AN EEEERE SR - BN - B ¢ S

C.krusei

C.lambica

C. lipolytica - - - S R R P

C. lusitaniae

C.
parapsilosis

C.rugosa S RS

C.tropicalis o0 IR I N I |

C. S R N B N CNN BTN B A 5 R E B
zeylanoides

f : faible, p : primitif, inconnu
5.4.2. Caractéristiques géenotypiques

Candida possede une grande variation génétique, mais plusieurs genes cibles (ARN
ribosomal) ont été rapportés pour la discrimination des espéces de Candida. La technologie
moléculaire peut également étre utilisée pour identifier les souches d'especes de Candida
(Byadarahally et al, 2011)

5.4.3. Caractéristiques sérologiques

Au cours des infections fongiques, des constituants fongiques sont libérés dans le milieu
extérieur. Certains d'entre eux sont solubles, immunogénes et peuvent étre décelés dans diverses

humeurs de I’organisme : il s'agit d'antigénes fongiques solubles (Byadarahally et al, 2011).
5.5.Structure et ultrastructure des Candida :

Candida spp est entouré par une paroi qui lui donne sa forme et sa stabilité mécanique.

Puis on trouve la Membrane plasmique qui présente la zone d’échange entre la cellule et

0
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’environnement, et douée d’activités enzymatiques (phosphatase, oxydase, et peroxydase ).A
I’intérieure on trouve un noyau contient des chromosomes et des autres organites

cellulaires (mitochondries, ribosomes,...etc.) (Beucher, 2007)

Cicatrice de
T e p o

Cptoplasme

™
N

Masmbrans
il Lsaire

Miioc hondries

Lehitma de la cellule de levures
jdiamétre = B micrams)

Figure 4 : schéma de cellule de Candida albicans (Chambard, 2009).

Figure 5 : Candida albicans en forme de colonies. (Chambard, 2009).

55.1. Laparoi:

La paroi est une composante essentielle du Candida spp. Elle le donnes la morphologie
globale et le protege contre les agressions physiques, chimiques et biologiques. Elle est la
premiere a étre en contact avec la cellule hote et porte des déterminants des antigenes du fangi
responsable de 1’adhésion du pathogene (Beucher, 2007). La paroi représente environ 15 a 20 %

du poids sec total du champignon, elle est une structure dynamique qui assure une balance entre
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résistance et plasticité , en constant remodelage grace a des composants dont certains sont liés
entre eux par des liaisons covalentes et les autres sont retenus dans la paroi par des liaisons
hydrogene et des interactions ioniques. Elle est composée de 80 a 90% de polysaccharides
(hydrates de carbone ), de 6 a 25% de protéines et de 1 a 7% de lipides. Selon des observations

microscopiques, la paroi de Candida spp se compose de 4 a 8 couches(Beucher, 2007).
5.5.1.1.La beta B-glucanes

C’est un polysaccharide que I’on trouve en abondance dans la paroi des champignons, il
se trouve dans la couche interne de la paroi. lls comptent 50-60% de la masse de la paroi. Sous
forme d’une chaine principale constituée d’un polymere glucose li¢é par des liaisons

glycosidiques B-1,3 et/ou B-1,6.(Beucher, 2007).
5.5.1.2.La chitine :

La chitine est un composé moins abondant que le précédent, représentant 0,6-2%, elle est
essentielle pour relier entre eux les B-glucanes et ainsi renforcer 1’échafaudage microfibrillaire de
la paroi. On la trouve dans la couche la plus interne, trois fois plus dans la paroi des hyphes que
dans la paroi des levures. C’est un polysaccharide linéaire (Polyméres complexes de glucose)
constitué de plus de 2 000 unités de N-acétylglycosamine liées par une liaison B-1,4.Les chaines
de chitine sont liées par des liaisons hydrogéne pour former des microfibrilles. Elle fait protéger
la cellule des champignons envers les facteurs de stress naturels. (Beucher, 2007).La structure du
polysaccharide B-glucane et la chitine est similaire entre les champignons pathogénes (Candida
spp) et non pathogeénes (S. Cerevisiae). La différence entre ces champignons peut étre dans la

composition des protéines spécifiques de la paroi cellulaire de I’espéce (Beucher, 2007).
5.5.1.3.Les mannanes :

Le terme « mannane » fait aussi référence au principal composant soluble et immunogéne
présent dans la couche externe de la paroi , appelé phosphomannoprotéine ou encore
phosphopeptidomannane.  Cette fraction de la paroi comprend principalement des
homopolyméres de D-mannose, 3 a 4% de protéines, et 1 a 2% de phosphates. Ils sont associés a
des protéines par des liaisons covalentes (glyco manno-protéines). Ce sont, avec les a-glucanes,
les constituants majeurs de la paroi , puisqu’ils représentent environ 40% des polysaccharides et
sont les principaux participants a la formation de la matrice de la paroi ~ (Netea et al, 2008).Le
mannane est abondant dans la paroi de Candida spp et au niveau de la cicatrice de
bourgeonnement. Et aussi dans les couches intérieures de la paroi. La fraction mannane de la
manoprotéine représente environ 30 a 40 % des polysaccharides de la paroi de C. spp. (Beucher,

2007). Les mannanes sont des polymeres de mannoses liés en a-1,6, a-1,3, a-1,2 et B-1,2. Elles
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sont les composants antigéniques des levures. Les principaux déterminants Antigéniques du
mannane sont déterminés par la longueur des chaines latérales et le positionnement des liaisons

a-1,3 et des liaisons phosphodiesters. (Beucher, 2007).
5.5.1.4.Les protéines :

Environ 6 a 25 % de la paroi est constituée de protéines, qui sont des manoprotéines ou
des phosphopeptidomananes (mannane). Ces sont actuellement identifiées par trois nouvelles
méthodes : le Séquencage complet du génome de C. spp, I’analyse in silico du génome grace aux
Programmes et algorithmes et les techniques d’analyse protéomique extrémement sensibles
(Beucher, 2007).Les Vvéritables protéines liées a la paroi cellulaire sont N- et/ou O-glycosylées.
Ces Véritables protéines se lient au glucane et a la chitine des couches internes. Des analyses
spectrales ont également révélé la présence de certaines protéines non-glycosylées dans la paroi
de C. spp dont les mécanismes d’existence sont encore obscurs (Beucher, 2007). La paroi
contient également un certain nombre de protéines ayant une activité enzymatique.
En particulier la N -acétylglucosamidase, la phosphatase acide , la protéinase, la glucanase et la
chitinase. Ces protéines peuvent étre secrétées ou non en fonction du stade de la cellule et de son

environnement (Netea et al, 2008).
+ Protéines GPI

La protéine glycosyl phosphatidylinositol est riche en sérine et Thr et les résidus sont
fortement O-glycosylées, Structures liées a I'extrémité C-terminale des protéines GPI La fraction
lipidique est la méme dans toutes les ancres GPI Les organismes analysés jusqu'a présent, la
protéine -CO-NH-(CH2)- PO4-Man-a-1,2-Man-a-1,6-Man-a-1,4-GlcN-a-1,6-inositol- PO4-
lipide. Le noyau contient des branches a-1,3- et a-Unités de mannose lié en 1,2 Cependant Les
ancres GPI varient considérablement d'une espéce a l'autre chaine latérale attachée a cette
structure centrale, ainsi qu'attachées a La partie lipidique de I'ancre. Il a été suggéré que l'acide
aminé immédiatement en amont Ancre GPI pour l'ajout de sites Signaux qui déterminent si les

protéines GPI sont localisées paroi cellulaire ou membrane plasmique (Ruiz-Herrera, 2006).
+ Protéines Pir

Ce sont des protéines hautement O-glycosylées caractérisées par la présence d'un nombre
variable de répétitions internes. Leur présence chez les ascomycetes et les deutéromycetes
semble étre omnipresente et leur organisation est similaire, notamment la présence d'un peptide
signal, d'un site de réponse Kex2, d'un domaine composé de 2 a 11 répétitions et d'une séquence
C. Il y a quatre résidus Cys dans la méme position a la fin (répétition-Cys-66aa-Cys--16aa-Cys-

12aa-Cys-COOH). Les protéines Pir ne contiennent pas de motif d'ancrage GPI et sont attachées
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a la paroi cellulaire via une liaison base-labile inconnue, éventuellement une liaison O-
glycosidique avec le B-1,3-glucane. Au moins certaines protéines Pir ne sont retenues dans la
paroi que par des liaisons disulfures, car certaines d'entre elles sont libérées par des agents
réducteurs tels que le B-ME ou le DTT. Chez Candida albicans, des anticorps dirigés contre la
protéine Pir de S. cerevisiae Hsp150 ont reconnu deux protéines extraites par un alcali ou p-1,3-
glucanase et une protéine de haut poids moléculaire sécrétée par le milieu de croissance,

démontrant que la présence de protéine dans les champignons liés a Pir (Ruiz-Herrera, 2006)
+ Protéine atypique

Il existe de nombreux exemples de protéines de paroi atypiques appartenant au sous-groupe
2B chez C. albicans. Cependant, il est important de ne pas confondre les deux types : les
protéines hautement glycosylées, qui contiennent un peptide signal, sécrété principalement au
milieu par la voie normale, mais retenu dans la paroi dans des proportions différentes, ont des
fonctions différentes, et ces protéines ont été largement considéré comme d'origine
cytoplasmique et n'a pas la signature des protéines sécrétées et a récemment été détecté en
grande quantité dans les parois cellulaires. Seules ces derniéres sont dites "protéines atypiques".
Les protéines apparentées a la famille hsp70 et hsp90 des protéines de stress conservées se
trouvent dans la paroi cellulaire de C. albicans et sont apparemment de vrais composants. Des
niveaux plus élevés d'énolase et de deux mutases de phosphoglycérol ont été détectés dans la
paroi cellulaire des souches sensibles au fluconazole par rapport aux souches résistantes qui
présentaient des niveaux plus élevés des deux sous-types d'exoglucanases. Les serums de
patients atteints de candidose ont été criblés a l'aide de la bibliotheque d'’ADNc de Candida
albicans Igtl1, et les ADNc correspondant au géne codant pour la 3-phosphoglycérate kinase ont
été identifiés. Cette protéine est principalement située a la surface de la paroi des cellules de

levure et est libérée par le traitement B-ME (Ruiz-Herrera, 2006).
5.5.1.5.Les lipides :

Les lipides sont des composés secondaires de la paroi cellulaire, qui représentent environ 1 a 7 %
de la paroi cellulaire. Aprés observation, des phospholipides, des triglycérides et des stérols
libres ou estérifiés ont été retrouvés. Le principal lipide de la paroi est le phospholipomannane.
Il a été suggéré que les lipides pariétaux pourraient contribuer a I’adhésion et activer certaines

voies de signalisation chez Candida albicans (Beucher, 2007).
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Figure 6 :Structure et représentation schématique de 1 ‘architecture de la paroi cellulaire de

Candida albicans (Ruiz-Herrera, 2006).

== Mannan @ N-acetylglucosamine
== Cell wall protein @ 0-(1,3)-mannose
== [3-(16)-glucan @ 0-(1,2-mannose
= B-(13)-glucan © 0-(1,6)-mannose
== Chitin O B-{1,2)-mannose
O B-(14)-mannose
O B-(16)-glucose
@ B-(13)-glucose

Figure7 : La structure de la paroi cellulaire de Candida albicans (Netea et al, 2008).
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5.5.2. La membrane plasmique :

La membrane plasmique se compose de deux couches phospholipidiques, elle contribue au
transport actif des acides aminés, d’oses et des ions. Elle a un réle dans le maintien de la pression
osmotique, et aussi dans le processus de transport et biosynthése des composants de la paroi. Il y
siege ainsi de nombreuses enzymes comme les chitines synthases , les glucanes synthases , les

glycosyl et mannosyl transférases, les ATPases et les phospholipases (Beucher, 2007).

5.5.3. Le cytoplasme et les organites :

Tous les organites classiques d’un eucaryote sont trouvés dans le cytoplasme, qui est :

+ Noyau, délimité par une double membrane nucléaire, et renfermant huit chromosomes
+ Des ribosomes
+ Des vacuoles a inclusions notamment lipidiques

+ Des mitochondries

Ils différent par leur teneur en protéines et leur activité enzymatique selon le stade

morphologique de la cellule (Beucher, 2007).
5.6.Habitat et condition de croissance :

Les Candida sont des levures ubiquitaires retrouvées dans I’environnement (sol, air),
mais aussi dans certains produits alimentaires (fruits, céréales, légumes, produits laitiers...).
Introduits dans 1’organisme par ’alimentation, ces levures sont présentes naturellement dans la
flore intestinale de I’Homme et de nombreux mammiféres ou  oiseaux
Chez ’homme, Candida colonise de nombreux sites anatomiques, dont le tube digestif qui

représente le réservoir principal (Beucher, 2007).

5.6.1. Milieu de vie:

Toutes les espéces du genre Candida sont aérobies. Il vit exclusivement sur les
muqueuses, mais il peut cependant survivre dans le milieu extérieur quelque temps. (Belahcen,
2016)

5.6.2. PH

Le Candida se multiplie activement en milieu nettement acide pour des pH allantde 3 a
7, enrevanche, en milieu alcalin I'assimilation des nutriments par les Candida est inhibée.
L’incidence des candidoses oropharyngées est accrue chez les patients ayant un faible pH

salivaire, un pH bas augmente 1’adhérence de C. albicans sur des surfaces épithéliales in vitro.
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Le pH de la muqueuse régule également I’expression des genes de virulence de Candida (PHR1
et PHR2), il est donc un signal environnemental important dans la détermination de la capacité

de virulence de Candida ou de modulation des défenses de I’hote(Belahcen, 2016).

5.6.3. Température

De maniere générale, les levures se multiplient entre 20 °C et 40 °C et meurenta des
températures allant de 50 °C a 70 °C. En revanche, leur viabilité est conservée autour de 0 °C
(Belahcen, 2016).

5.6.4. Nutrition

Candida est un organisme hétérotrophe, c'est a dire qu'il est incapable de synthétiser ses propres
matieres organiques. Il vit donc aux dépens de la matiére organique préformée . Le carbone est
principalement tiré¢ des glucides absorbés , tandis que 1’azote est obtenu a partir de protéines

dégradees, il a besoin aussi de vitamines, quelques ions (Belahcen, 2016).
5.7.Reproduction :

On a longtemps pense que Candida spp se reproduit de maniere asexuée, mais au début
des années 1990, des études appliquées par la biologie moléculaire ont établi que I'échange de
matériel génétique différent entre des souches de Candida spp se reproduit toujours de maniere
clonale (bourgeonnement) avec recombinaison observée (Born, 2013). Au début de 21éme
siecle, la reproduction sexuée a €été démontrée par deux études utilisant des approches
différentes, elle est un événement rare (une fois sur 10 millions) In vivo, in vitro le passage sans
méiose d'une cellule tétraploide a une cellule diploide pour former un (cycle parasexuel) par une

Perte aléatoire simple de chromosomes (Born, 2013).

5.7.1. Reproduction asexuée

Caractérise la grande majorité des espéces du gen re Candida, se fait par un simple

bourgeonnement d’une nouvelle spore a partir de la cellule-meére (Caraés, 2016).

5.7.2. Reproduction sexuée

Alors que les noyaux de spores asexuées se forment par simple mitose, les noyaux des spores
sexuees se forment aprés des processus de conjugaison plus complexes. Correspond a la fusion
des protoplasmes (la plasmogamie), puis la fusion des noyaux haploides(la caryogamie) pour
donner un noyau diploide, puis une division réductrice ou méiose suivie de mitose, qui conduit a

des noyaux a nouveau haploide(Caraés, 2016).




Chapitre |1

Mycologie (pathogene et pathogenie)



Chapitrell

1. Pouvoir pathogéne et Mécanisme de pathogeénicité :

Le pouvoir pathogene c’est la capacité d’un microorganisme de se maintenir et de se

proliférer dans 1’hote, c’est ainsi la capacité de provoquer des lésions pathologiques, il se résume

par les étapes suivantes : adhérence aux muqueuses et colonisation ; survie et prolifération ;

pénétration tissulaire et dissémination dans I’organisme. Ces étapes sont engendrées par

I’expression de plusieurs genes dits virulents (Develoux et al, 2005).

Tableau3: Principaux attributs de virulence de C. albicans (Naglik et al, 2003).

Virulence attribute

Putative virulence roles

Adhésines: famille als, hwp1l, intl

Production d'hyphes

Enzymes hydrolytiques extracellulaires : sap,

Familles plb et levres

1.1.L’adhésion :

Adhésion et colonisation

Adhérence, invasion, Iésions tissulaires

Acquisition de nutriments, invasion, lésions

tissulaires,

Evasion de la réponse de I'hdte

Le génome de C. albicans code pour plusieurs protéines de surface appelées les adhésines qui

lui permettent de reconnaitre les cellules de I’hdte et de s'y attacher. La suppression de ces genes

s'est avérée entrainer une virulence atténuée (Vila, 2020)

L’expression de ces différentes adhésines a la surface de la paroi cellulaire varie selon le

milieu dans lequel se trouve le pathogéne, et la sous-espéce du pathogéne lui-méme. Les

recherches sur les adhésines ont pour but de 1’identifier et par la suite de trouver une facon de les

inactiver, ce qui compromettrait la pathogénicité de C. albicans (Martineau, 2004)

18



Chapitrell

Tableau4: Manoprotéine adhésines (MP) de candida amicans (Sturtevant et al, 1997).

Adhésines (kD) Ligand

MP60 iC3b, C3d, laminine, fibrinogéne, fibronectine
MP58 Fibrinogéne
MP66 Asialo-GM1, Glycosphigolipide
MP165 iIC3b
MP70,55,42 C3H20
MP130 iC3b
MP37/67 Laminine

1.1.1. Variabilité phénotypique (switching) ou Dimorphisme :

Pour échapper aux défenses immunitaires de 1’organisme candida a une particularité, c’est Le
dimorphisme qui correspond a la capacité de transition morphologique réversible entre la forme
levure supposée forme saprophyte et la forme mycélienne ou hyphale qui est la forme pathogéne
douée d’une plus grande résistance a la lyse par les polynucléaires neutrophiles. Cette transition
de forme a longtemps été associee a la virulence, elle est favorisée par une variété de conditions
environnementales de I'h6te : le pH, la température, la composition du milieu (Martineau, 2004).
Les voies de signalisation conduisant a la filamentation chez C. albicans sont soit MAP-kinase
dépendante (mitogen-activated protéine), soit pH-dépendante, soit AMPc-dépendante
(Adénosine monophosphate cyclique). On peut encore trouver d'autres formes morphologiques
comme le pseudohyphe et la chlamydospore, qui sont toutefois plus rares (Mitchell, 1998).
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Tableau 5 : Génes de réponse de filamentation de C. albicans (Mitchell, 1998)

Geéne (produit) Méthode d'isolement Signal Phénotype nul

d'induction
mutant

HWP1 (protéine de Immunoscreen anti- pH neutre, sérum Non-reporteé.
la paroi cellulaire) hyphes de la paroi
cellulaire
PHR1 (protéine de Hybridation pH neutre Défaut de croissance a pH
la paroi cellulaire cees L neutre, virulence réduite
P ) différentielle
ECEL1 (aucun Hybridation Filamentation Rien
homologue connu eer .
g ) différentielle
PRA 1 (protéine de Immunoscreen anti- pH neutre Défaut de filamentation a des
la paroi cellulaire) hyphes de la paroi températures
cellulaire ez
élevées
CHS2 (isoenzyme PCR dégénérée Chaleur et densité = Chitine réduite dans les hyphes,
de la chitine cellulaire virulente

synthase)

1.1.2. Sécrétion d’enzymes lytiques :

L’activité protéolytique de candida spp jouerait un réle important dans la virulence, elle est
assurée actuellement par un ensemble de 10 enzymes de la famille SAP (secreted aspartyl
proteinase), qui ont pour rbles : dégradation de protéines, des structures cellulaires et mémes
tissulaires de I'hote, inactivation du systéme immunitaire. Leur expression et activité dépend du
pH comme la montre le tableau ci-dessous. Candida spp possede aussi des lipases au nombre de
10 et des phospholipasesplet B2 (Naglik et al, 2003). Un fait intéressant, on a récemment
découvert que les dommages épithéliaux induits par les hyphes étaient Principalement médiés

par la sécrétion d'une toxine peptidique cytolytique appelée candida lysine, codée par le gene
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spécifique de I'nyphe ECEL. L'importance de ce facteur de virulence nouvellement identifié a été
clairement établie lorsque les mutants de C. albicans se sont révélés incapables d'induire des
lésions tissulaires et ont été fortement atténués dans un modéle murin de candidose

oropharyngée. (Vila, 2020)

Tableau6: Propriétés des protéinases purifiées de C. albicans (Naglik et al, 2003)

Proteinase Masse molaire (kDa) Gamme de pH pH pour une Point
activité isoélectrique
optimale (pl)
Sapl 38, 40, 25-55 3.2-45 4.0
Sap2 40, 41, 43, 45, 48, 49 25-55 3.2-35 425,44
Sap3 41, 42 2.0-5.0 3.2-3.5 5.7
Sap4 40 4.0-7.0 5.0 Non déterminé
Sap5 37 3.0-7.0 5.0 Non déterminé
Sap6 40 3.0-7.0 5.0 Non déterminé
Sap7 Non déterminé Non déterminé Non déterminé Non déterminé
Sap8 Non déterminé Non déterminé Non déterminé Non déterminé
Sap9 Non déterminé Non déterminé Non déterminé Non déterminé
Sapl10 Non déterminé Non déterminé Non déterminé Non déterminé

1.1.3. La formation du biofilm :

Caractérisée par la synthése d'une matrice extra cellulaire (MEC), qui confére une résistance

contre les agents antifongiques. (Develoux et al, 2005).

2. Données Epidémiologiques
2.1.Prévalence du candida

Le portage oral asymptomatique des organismes Candida est reconnu depuis de
nombreuses années. La prévalence rapportée dans les bouches cliniquement normales d'adultes
en bonne santé varie de 3 % a 48 %, et de 45 % a 65 % chez les enfants en bonne santé. Le
portage oral des levures est plus élevé chez les patients hospitalisés que chez les patients sains,
avec un taux de portage de 54,7 % pour toutes les espéces et de 38,1 % pour C. albicans seul.
(Farah et al, 2000). Selon Rafig (2021) candida amicans €St I'étiologie la plus répandue de la
candidose, mais il y a eu une augmentation significative des espéces non-Candida ces derniers
temps. Il est important de connaitre les espéces non albicans car le traitement en dépend, et

certaines souches non albicans peuvent étre résistants a certains médicaments. Parmi les especes
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de Candida, C. albicans était I'espéce la plus courante (42/95 ; 44,21 %), suivie de C. lusitaniae
(18/95 ; 18,95 %), C. parapsilosis (13/95 ; 13,69 %), C. glabrata (8/95 ; 8,42 %), C. kefyr (6/95 ;
6,31 %), C. famata (5/95 ; 5,26 %), C. africana (2/95 ; 2,11 %), et C. orthopsilosis (1/95 ; 1,05
%).Dans une autre enquéte, des levures du genre Candida ont été isolées de la cavité buccale de
sujets d'age (35-92 ans) : chez 65/103 (63,1 %) adultes. Cependant, une différence significative
n'a été observée qu'entre les sous-groupes agés de 56 a 70 ans (35 %) et les sous-groupes d'age
avancé de 71 a 92 ans (74,2 %). (Zaremba et al, 2006).

Tableau 7: Portage oral de C albicans chez divers sujets (Patil, 2015)

Sujets Portage oral de C. albicans ‘

Nouveau-nés 45%

Enfants en bonne santé 45-65%
Adultes en bonne santé 30-45%
Porteurs de prothéses amovibles 50-65%
Installations a long terme 65-88%
Leucémie aigué sous chimiothérapie 90% (environ)
Patients séropositifs 95% (environ)

2.2.Prévalence de la candidose

La candidose est plus fréquente dans la vieillesse et la petite enfance. Aux Etats-Unis,
environ 37 % des nouveau-nés peuvent étre touchés par le muguet au cours des premiers mois de
leur vie. Les enfants utilisant des stéroides inhalés ont également une incidence plus élevée de
candidose buccale. Chez les femmes, il est fréquent pendant la grossesse. Le muguet peut étre le
premier signe d'infection par le VIH. Le muguet est universel et plus fréquent dans les
populations mal nourries. Le muguet se produit également chez les males et les femelles (Rafiq,
2021). Une méta-analyse porte sur 34 études (4 474 enfants infectées par le VIH de 12 pays
différents) au cours des deux derniéres décennies, a révelé que la prévalence globale de la
candidose orale chez les enfants infectés par le VIH était de 23,9 % (17,3 a 32,0 %), ou Candida
albicans était l'agent étiologique le plus répandu, et que la souche colonisante est la souche
infectante (Rafat et al, 2021).
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Tableau 8: Sélection d'études épidémiologiques publiées de 2000 a 2010, concernant la

répartition des isolats d'especes de Candida parmi différents types de candidoses orales (Silva et

al, 2012).

Période d'observation Région/ Nombre de
pays souches

O
=
=3
o
QD
-]
w
o
>
~

fevrier—Mai 2003 Venezuela 43 42.3
Mai 2005-2006 Portugal 53 79
- Argentine - 60.7

2.3.Source et mode d’infestation :

2.3.1. Contamination endogéne :

(9%) sijealdoar’D

12.8
4.8
4.5

(9%)sisojisdesed D

14.9
6.5

(%) ereaqe|6D

2.1
4.8
5.6

C’est la voie principale de I’infection a partir de la flore mycobiote (Transdisciplinaires, 2008).

2.3.2. Contamination exogene :

Plus rare
o Vertical : transmission maternofoetal
o Horizontal : d’un individu a un autre , candidose sexuellement transmissible possible

(Bliss et al, 2008)

3. Physiopathologie

Candida spp est un commensal ubiquitaire de la cavité buccal, sa présence est un phénomene

tout a fait non-pathologique. (Cui et al, 2013). En effet, Plusieurs études montre que candida spp

est présente chez 40 & 60 % des individus en bonne santé, d’une fagon permanente ou temporaire

(Samaranayake, 2009).

Cependant, I’infection a Candida spp de la muqueuse buccale est le résultat d'un déséquilibre

entre la virulence fongique et les défenses de I'n6te en faveur de la premiére dont la

pathogénicité est plus lourde lorsque le sujet présente des désordres plus importants(Akpan et al,

2002).
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Figure 8 :Facteurs prédisposants de I'h6te et facteurs de virulence de Candida impliqués dans la

pathogenese de la candidose buccale(Quindos et al, 2019).
3.1.Mécanismes de défense anti-candida

Comme la plupart des infections, La défense anti-candida est assurée essentiellement par le
systéme immunitaire de 1’organisme avec des proportions différentes entres les principales
composantes de ce systéme, en effet I’immunité cellulaire joue le role majeur dans la lutte contre
les candidoses superficielles expliqué par la fréquence enlevée de ces derniéres au cours d’une
déficience de I'immunité cellulaire (Millon et al, 2002) et a moindre degré par concurrence avec

la flore microbiote de la bouche (Jgrgensen et al, 2017).
3.1.1. Immunité non spécifique (innée)
3.1.1.1. La salive

D’une part La salive composée majoritairement d’eau exerce un effet lavant des
muqueuses.et d’autre part elle posséde une activité antifongique due au lysozyme , ala
lactoferrine et a la calprotec tine par un des actions suivantes : inhibe la production de Saps

hydrolyse la chitine, chélation d’ion, modifie la perméabilité membranaire(Millon et al, 2002).

3.1.1.2. Cellules phagocytaires

Selon les études, les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macrophages sont

capables de tuer in vitro 18 a 58% des Candida phagocytés. (Millon et al, 2002)

3.1.1.3. Cellules natural killer (NK)

)
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Interviennent pour limiter la croissance de C. albicans Par le biais des cytokines capables

d’augmenter les fonctions effectrices des cellules phagocytaires. (Millon et al, 2002)

3.1.2. Immunité spécifique (adaptative / acquise)

3.1.2.1. Immunité cellulaire au niveau de la muqueuse orale

Les mécanismes de ce type d’immunité sont d’une grande complexité centré sur
I’activation de la population T CD4+ et exactement Le profil cytokinique de type TH1 en
potentialisant les effets des cellules phagocytaires. (Millon et al, 2002)

3.1.2.2. Immunité humorale
e Anticorps sériques

C. albicans est un saprophyte des muqueuses, capables de stimuler la réponse immunitaire
systémique. Des anticorps anti-Candida de type : d’IgG, IgA, IgM sont présents dans le serum

de la plupart des sujets, méme en 1’absence de candidose. (Millon et al, 2002)
e Anticorps salivaires

Les IgA sécrétoires représentent la classe d’immunoglobulines prédominantes dans les
secrétions et jouent un role primordial dans la défense contre les agents pathogenes au niveau des
mugqueuses. Leur production est aussi dépendante de cytokines produites par les lymphocytes T.
Les anticorps salivaires de type IgA inhibent in vitro 1’adhérence de C. albicans aux cellules
épithéliales buccales. (Millon et al, 2002)

3.2.Facteurs favorisants les candidoses buccales

Des changements dans I'hdte sont généralement nécessaires pour que la levure opportuniste
qui n’exprime donc leur pouvoir pathogene qu’en présence de facteurs de risque passe de
microorganismes commensaux inoffensifs a des agents pathogeénes pour ’homme. La gestion de
la candidose implique l'identification et le contr6le de ces facteurs de I'néte qui peuvent

prédisposer a l'infection, on les classe en facteurs et conditions locaux ou généraux.

3.2.1. Facteurs généraux :

+ Conditions physiologiques dites Terrain :

+ Ages extrémes de la vie :
o le nouveau-né, le nourrisson : par immaturité de systéme immunitaire
o levieillard par I’existence de plus d’un facteur (Develoux et al, 2005)

+ Grossesse : par dysfonction hormonale, moins fréquent que la candidose vaginale.
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+ Facteurs nutritionnels : dénutrition, déficits en : Fe, Zn, Se, vit B12, vit B9, vit C...

+ Facteurs médicamenteuses : L'utilisation de certains médicaments peut concourir a la
prolifération de levures par le biais d’une modification de la flore de I’oropharynx ou
d’une diminution des défenses du sujet, on cite : antibiotiques, corticoides,
immunosuppresseurs anticholinergiques, oestroprogestatifs, antimitotiques... (Laurent et
al, 2011)

+ Pathologies néoplasiques : hémopathies malignes, cancers de ’oropharynx, cancers en
phase terminale. Le déficit immunitaire induit tant par le néoplasie elle-méme que par la
thérapeutique (Laurent et al, 2011)

+ Endocrinopathies : Le diabéte est souvent associ€ aux candidoses buccales , mais le
mécanisme exact reste a élucider  , effectivement la glycémie enlevée donne une
augmentation de la concentration salivaire en glucose qui peut favoriser la multiplication
des levures de la sphere oropharyngée. Outre le diabéte on cite  : maladie Cushing,
insuffisance surrénalienne, hypothyroidie, hypoparathyroidie, dysthyroidie... (Laurent et
al, 2011)

+ Immunopathies : congénitales ou acquises (hiv), syndrome de Goujerot-Sjogren...

+ Autre : Agressions chirurgicales, stress, déshydratation... (Laurent et al, 2011)

3.2.2. Facteurs locaux :

+ Mauvaise hygiéne buccodentaire : réle important du tabac

+ Protheses dentaires De nombreuses publications montrent que 38 % des sujets
porteurs de protheses présentent une candidose buccale, et que des prélevements
positifs sont retrouvés sur le dentier dans 93 % d’entre eux (Laurent et al, 2011)

+ Xérostomie ou hyposialie : La salive contient des facteurs antimicrobiens non
spécifiques (lactoferrine, lysozyme) et des immunoglobulines A. Une sécrétion
salivaire insuffisante ou la modification de sa composition favorise le développement
d’une candidose buccale.

+ Autre : radiothérapie locorégionale, tabac, drogues, stéroides inhalés (Laurent et al,
2011)

4. Formes cliniques des candidoses buccales

Plusieurs classifications ont été proposées, superficielles (cutanéomuqueuses) ou profondes,
aigués ou chroniques et plus ou moins séveres (Agbo-Godeau et al, 2005).Les candidoses
buccales peuvent étre divisées en deux grands groupes, soit primaire dite les candidoses buccales

aigués affectant les individus immunodéprimés ou non, soit secondaire dite les candidoses

.
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buccales chroniques qui affectent souvent les patients présentant des états d'immunodéficience
sévere(Audoy, 2005)

4.1.Candidose buccale aigué :

4.1.1. Candidose pseudomembraneuse ou « muguet » :

La candidose buccale ou muguet sont des inflammations a candida spp, la plus commune des
infections des muqueuses de la bouche et de la gorge, fréquemment trouvée chez les enfants, et
surtout les nouveau-nés avant le septieme jour de la naissance, et a moindre degré le
vieillard(Belahcen, 2016).

Figure 9: Candidose buccal pseudomembraneuse ou « muguet »

(stringfixer.com/fr/Oral_thrush)

4.1.2. Candidose érythémateuse :

La candidose érythémateuse est une zone érythémateuse cliniqguement visible du palais, de la
langue et de la muqueuse buccale elle caractérisée par une langue rouge cramoisi et une
mugqueuse buccale rouge, enflammée et vitreuse, ces derniére, associée a une utilisation intensive
(chronique) d'antibiotiques et de corticostéroides en raison d'une candidose persistante et

pseudomembraneuse aigué(Belahcen, 2016).
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Figure 10 :Candidose buccal érythémateuse (dentalcare.ca/fr-ca/formation-
professionnelle/cours-de-formation-continue-en-soins-dentaires/ce110/maladies-mycosiques-

candidose-candidiase)
4.2.Les candidoses chroniques :

4.2.1. Candidose hyperplasique chronique :

Ce type de candidose chronique se caractérise par des Iésions proéminentes caractérisées par
de larges zones denses et solides a la palpation ou de petites zones blanchatres translucides
situées aux commissures des levres, a l'intérieur des joues et dans une moindre mesure, sur la

langue. Qui ne peut pas étre enlevé (Belahcen, 2016).

Figure 11: Candidose buccal hyperplasique chronique (information-

B

dentaire.fr/formations/agitation-au-palais%E2%80%89/)
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4.2.2. La perléeche ou chéilite angulaire :

La commissure des lévres devient trés rouge et séche lorsqu’on souffre de perléche qui est
une irritation du coin des lévres (les deux c6tés) Parfois, elle prend une teinte blanchatre avec
I’apparition de fissures ou de crofites qui s’accompagnent parfois de saignement étendre vers la
joue ou I’intérieur de la bouche. En général, La perleche peut étre associée ou isolée aux autres
formes de candidoses chroniques mais Exceptionnellement peut prendre un aspect

hyperplasique(Belahcen, 2016).

Figure 12 :perleche ou chéilite angulaire (eliabeaute.com/chéilite-angulaire-comment-sen-

debarrasser/)

4.2.3. Laglossitelosangiquemédiane:

Caractérisée par 1’envahissement hyphale des couches superficielles de I’épithélium de la

langue, souvent favorisée par une anomalie congénitale de cette derniére(Farah et al, 2000).

Figure 13 :Glossite losangique médiane. (Agbo-Godeau et al, 2005).

E
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4.2.4. Lalangue noire villeuse:

C’un état particuliers de la langue avec multiplication considérable de bactéries et de levures
saprophytes du genre Candida spp.Elle est classée le plus souvent, a tort, dans les mycoses, en
effet, la recherche de Candida est le plus souvent négative et il existe une résistance aux

traitements antifongiques classiques(Agbo-Godeau et al, 2005).

Figue 14 :Langue noire villeuse (Agbo-Godeau et al, 2005).

4.2.5. Stomatite dentaire associée a Candida ou candidose prothétique :

La stomatite sous prothese dentaire est une candidose chronique atrophique tres fréquente
chez le sujet agé . Elle se présente sous forme d’une lésion ér ythémateuse située immédiatement
au contact de la prothese dentaire . Elle est localisée, le plus souvent, a la votte du palais ou a la

gencive(Laurent et al, 2011).

Figure 15 : Forme clinique de candidose buccale : stomatite sous prothese dentaire (Laurent et
al, 2011).
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4.3.Allergie a Candida

1l a été démontré que des composants antigéniques de  candida albicans POUVaient stimuler une
hypersensibilité immédiate médiée par les IgE de type I de lacla ssification de Gell et Coombs,
Les manifestations les plus courantes d’une réaction d’hypersensibilité immédiate de type I a
Candida sont I’asthme, la rhinite allergique et la broncho- pneumonie allergique. Les allergenes
peuvent étre de nature protéique comme des enzymes ou de nature glycoprotéique appartenir a la
paroi du champignon comme la chitine ou le glucane (Denning et al, 2006)
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Les etudes clinique et effet des

antifongiques



Chapitre 111
1. Diagnostic de candidose buccale

1.1.Diagnostic Clinique

Obligatoirement précédé par un interrogatoire minutieux, le diagnostic est facile par simple
inspection de la cavité buccale. La candidose apparait comme une éruption cutanée Blanche ou
jaune grattable ou non sur la langue et les muqueuses de la bouche (les joues, les lévres, le palais,
les commissures labiales), ou une rougeur, une douleur, ou des craquelures aux coins de la bouche.
Il provoque des douleurs a la déglutition lorsqu'il s'étend dans le pharynx buccal (Rafiq, 2021). La
candidose buccale est diagnostiquée par un Examen mycologique spécifique, qui nécessite un
prélévement mycologique, Avec un accent sur les champignons et 1 ‘identification des espéces

(Agbo et al. 2005).
1.2. Diagnostic mycologique

Le diagnostic mycologique d’une candidose s’inscrit dans le cadre de la démarche classique
d’identification d’un microorganisme. L.’examen direct du prélévement superficiel est suivi d’une
mise en culture permettant d’isoler le ou les germes présents. Les colonies de levures isolées
peuvent ensuite étre identifiées par la mise en ceuvre de tests variés qui reposent sur des critéres
morphologiques, immunologiques, biochimiques, voire génotypiques (Byadarahally et al, 2011)

1.2.1. Technique d’isolement

Techniques peuvent étre utilisées pour isoler Candida La cavité buccale comprend 1’utilisation
de frottis, d’écouvillons crus, Culture d’empreintes, prélévement de salive entiere, Bains de bouche
concentrés et biopsies mugueuses. Chaque Méthodes présente des avantages et des inconvénients
particuliers, Le choix de la technique d’échantillonnage dépend principalement de La nature des
Iésions a étudier. Ou Les lésions palpables et bien définies sont évidentes, prélévement direct Des
méthodes telles que 1’utilisation de coton-tige ou d’empreintes sont généralement Espérent que
cela fournira des informations de I’organisme Présent dans la maladie elle-méme. En absence
d’évidence Lésions ou en cas de 1ésion inaccessibles Echantillons indirects basés sur des cultures
ou des échantillons de salive, Le bain de bouche est plus acceptable Des estimations quantitatives
de la charge fongique peuvent étre utilisées Empreintes. Bains de bouche concentrés et cultures de
bain de bouche, comme moyen de distinguer les ports commensaux et la présence pathogene de

Candida buccal, avec un fardeau éleve pense pour étre ce dernier (Byadarahally et al.2011).

Pour assurer un préléevement de qualite et minimiser les résultats faussement negatifs, ou
faussement positifs, il faut s’entourer de certaines précautions de prélévements, d’acheminement

et de conservation, et tous prélévement doit étre réalisé a distance de tout traitement antifongique

a

L7




Chapitre 111

local ou général, de préférence par un biologiste compétent, et étudié le plutdt possible. En cas

d’impossibilité, il sera adressé¢ dans du sérum physiologique additionné de chloramphénicol (Pihet
et al, 2013).

1.2.2. Diagnostic de laboratoire

La recherche sur le champignon dans les Iésions par examen direct du prélévement, isoler le
Candida et identifie ’espéce (Agbo et al. 2005).

1.2.2.1.Examen microscopiques

La premiére etape pour identifier les espéces de Candida est la recherche des caractéristiques
morphologiques. Les frottis en valent la peine différencier les formes de levure et de mycélium,
mais moins Plus sensible que les méthodes de culture. L hydroxyde de potassium (KOH) la
préparation de 1’échantillon ne montre aucune coloration Hyphes cloisonnés avec bi branchement
Caractéristiques (1’angle est environ 45°). En KOH-calcofluor Traitement fluorescent des taches
fongiques Caractéristiques telles que les hyphes, Les levures, les cellules fongiques et d’autres
éléments émettent une fluorescence. Un frottis prélevé sur la Iésion est attaché au Lames de
microscope, puis colorées avec la coloration de Gram Ou par la technique de 1’acide périodique
de Schiff (PAS). L’utilisation de ces Méthodes, candidose et hyphes de levure en bleu foncé (tache
de Gram) ou rouge/violet. Dans le cas d’une candidose proliférative chronique, une biopsie de la
Iésion est nécessaire pour la détection ultérieure d’une invasion de candida par coloration
histologique au pas ou coloration a la méthyl amine d’argent de gomori. Il a été démontré que les
¢léments fongiques dans les tissus étaient parce qu’ils étaient profondément colorés par ces taches.
La présence de blastospores et d’hyphes ou de pseudohyphes peut permettre au pathologiste
d'identifier le champignon comme candida et compte tenu de la présence d'autres caractéristiques
histopathologiques, de diagnostiquer une candidose proliférative chroniques (Byadarahally et
al.2011).

Les filaments (mycélium vrai ou pseudomycélium) sont tout particulieérement recherchés, car
leur présence est en faveur de la pathogénicité du champignon, tandis que la présence de
blastospores n’est pas pathognomonique d’une candidose, puisqu’un grand nombre de Candida
vivent en commensaux dans le tractus digestif ou sur le revétement cutané (Pihet et al, 2013).
Enfin, la sensibilité de I’examen reste cependant assez faible par rapport aux méthodes de culture
et I’absence d’¢éléments fongiques visibles ne permet pas d’écarter définitivement le diagnostic de

candidose (Pihet et al, 2013).

2
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Figurel6 : Examen direct des préléevements (Pihet et al, 2013).

L’examen anatomopathologique n’est pas réalisé pour chaque cas, mais s’avere indispensable
premiérement pour le suivi des lésions chroniques hyperplasiques afin d’évaluer le degré de
dysplasie éventuelle, et deuxiemes dans I’é¢tude des mycoses profondes dont la mise en évidence
est difficile par examen directe ou par culture (Pihet et al, 2013). Il a comme but la détection de
Candida envahissant (blastospores et d'hyphes ou de pseudohyphes) a I’aide d’une coloration par
I’acide périodique de Schiff (PAS) et I’imprégnation argentique de Gomori-Grocott. La premiere
est bien adaptée au diagnostic des levuroses, tandis que la seconde colore intensément la paroi de
tous les champignons, la coloration par I’hématéine-éosine-safran (HES) quant a elle permet
d’apprécier la réaction tissulaire de 1’hdte (Pihet et al, 2013). Actuellement, I’immunohistochimie
peut aider a préciser la nature du champignon en cause dans les tissus. Elle fait appel a des
techniques d’immunofluorescence ou immunoenzymatique (peroxydase) utilisant des anticorps

monoclonaux anti-Candida (Pihet et al, 2013).

1.2.2.2.Laculture :

L’ensemencement fait dans deux milieux de culture en tube : gélose de sabouraud riche en
chloramphénicol qui lutte contre les contaminants bactéries et le milieu gélose- glucose de
sabouraud riche en actidione qui inhibe ou retarde le développement des levures saprophytes la
peau. L ‘isolement de levure en 24 a 48 heures (Agbo et al. 2005).

1.2.2.2.1. Milieux de culture
%+ Les milieux standards

Le milieu d'isolement primaire le plus fréquemment utilisé en mycologie est le milieu
gélosé de Sabouraud qui contient du glucose (2 a 4 %), de la peptone et de l'agar (faible pH),
additionné de chloramphénicol et/ou de gentamicine pour supprimer la croissance de nombreuses

especes de bactéries. Dans certaines circonstances, il est possible d’y adjoindre de la

L7

cycloheximide (Actidione) pour mieux isoler C.albicans (Byadarahally et al, 2011).
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#+ Les milieux chromogéniques

IIs sont synthétisés pour 1’identification présomptive des espéces de Candida sur la base de
I'apparence de la couleur des colonies aprés la culture primaire. Ces milieux, auxquels sont
rajoutées des substances chromogenes, conférent aux colonies qui s’y développent une coloration
particuliére, variable en fonction de I’espéce. Cette coloration est dans la plupart des cas basée sur
la mise en évidence d’une activité enzymatique de type hexosaminidase (N-acétyl-a-D-
galactosaminidase). La multiplication des bactéries y est également inhibée. Ces milieux

permettent au moins d’identifier directement C. albicans (Alhussaini et al, 2013).

Figurel? : Culture sur milieu chromogénique (Pihet et al, 2013).

#+ Les milieux fluorogéniques

Méme principe que le précédent, mais utilise un fluochrome et la nécessité d’un équipement

spécifique limite 1’utilisation de ce milieu (Pihet et al, 2013).

1.2.2.3.1dentification

1.2.2.3.1. ldentification morphologique

Aprés la culture 1’identification se fait par deux tests qu’ils sont : soit le test de blastése
ou test de filamentation des levures. La culture dans le milieu pomme de terre-carotte bile (PCB)
est spécifique de Candida albicans par la confirmation de chlamydospores caractéristiques,
terminales ou latérales, rondes ou ovales, a parois épaisses de 6 a 12 Im de diametre. Le procéde
de Taschdjian est basé sur la formation de filament dans le sérum (quelques gouttes d’une solution

-

L7




Chapitre 111
de levures dans ml de sérum humain sont incubées de2a4 heures a 37 °C ; seul Candida albicans

filamente dans le sérum). L'étude des autres levures se fait par la réalisation d'un test d'absorption
des sucres ou de fermentation des sucres. Il est possible d'identifier les especes qui causent des
maladies. Parfois ce sont : Candida tropicalis, Candida tropicalis, Candida guillermondii, Candida

krusei, Candida glabrata, Candida parapsilosis (Agbo et al. 2005).

Figurel8 : Germe tube of C. albicans (magnification x 400) (Alhussaini et al, 2013).

1.2.2.3.2. ldentification biochimique :

L’identification chimique de Candida est principalement basée sur 1’utilisation des
glucides. La recherche traditionnelle a La culture implique en 1’absence de Source de carbone.
Ensuite, la solution de glucides sera placée En puits ensemenceés en gélose ou sur disques filtrants
A la surface de la gélose. Croissance dans les zones environnantes La source de carbone indiquera
I’utilisation. Systeme d’affaires TEMS est basé sur le méme principe, mais teste les glucides
S’insére dans le trou en plastique de la bandelette de test. Mince Lire chaque puits par changement
de turbidité ou changement de couleur Dans certains systemes de kit. Code numérique obtenu a
partir de Les résultats des tests sont utilisés pour identifier ’organisme de test, sur la base de

Comparaison de bases de données (Byadarahally et al.2011).

1.2.2.3.3. ldentification Sérologique

Les tests sérologiques sont couramment utilisés dans Comprendre la signification clinique
des isolats de Candida. L’augmentation des titres d’anticorps IgG contre C. albicans peut refléter
Candidose invasive chez les personnes immunocompétentes. Cette La détection des anticorps IgA

et IgM est importante pour I’identification Infection aigué. Souvent, les personnes

e
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immunodéprimées Montrent une variabilité dans la production d’anticorps, dans ce cas Des tests

de détection d’antigénes sont recommandés. Test Tels que le dosage immunoenzymatique
(ELISA) et les rayons X Immunodosage (RIA) pour la détection des antigénes de Candida, Le
mannane de la paroi cellulaire ou composant cytoplasmique est maintenant Disponible dans les
pays développés. Le diagnostic sérologique est souvent tardif, alors que les tests La sensibilité et
la spécificité font encore défaut. De plus, les anticorps La production chez les patients
immunodéprimés est variable, Complique le diagnostic. Ceci est di au fait En fait, les antigenes
fongiques et les métabolites sont souvent éliminés Rapidement de la circulation et de la présence
d’anticorps Les infections a Candida ne sont pas toujours en cause, Surtout si vous souffrez d'une
maladie sous-jacente grave ou si vous prenez Médicaments immunosuppresseurs. Les tests
sérologiques ne sont généralement pas des outils de diagnostic Candidose buccale. Cependant, un
tel test peut étre un facteur pronostique Instrument pour les patients atteints de candidose buccale

sévere Mauvaise réponse au traitement antifongique (Byadarahally et al.2011).
1.2.2.3.4. ldentification moléculaires :

Identité Une approche plus robuste en analysant la variabilité génétique Plutot que d’utiliser
des méthodes basées sur des critéres phénotypiques. Pour Identification de Candida basée sur la
variation génétique Est 1’analyse des différences de caryotypes ¢électrophorétiques et
Polymorphisme de longueur de fragment de restriction (RFLP) Electrophorése sur gel ou
hybridation ADN-ADN. Des méthodes PCR spécifiques a I’espéce ont également été utilisées
Pour I’identification de Candida spp. Plusieurs genes cibles ont La discrimination des especes de
Candida a été signalée, bien que Le plus souvent agrandi est Opéron ARN ribosomal.
L’identification peut étre obtenue sur la base de Concernant la taille des produits PCR obtenus
apres électrophorése sur gel Déterminer la résolution ou la variation des séquences de produits
PCR Ou par séquencage direct soit en utilisant des restrictions Analyse de fragments coupés a
partir de seéquences PCR endonucléases de restriction. Hybridation in situ par fluorescence avec
des peptides d'acide nucléique La méthode acide (PNA Fish) est une nouvelle technologie de
détection Cibler des séquences spécifiques dans des especes hautement conservées ARNr
abondant de Candida albicans vivant. Une seule cellule peut Détection directe sans grossissement.
La technologie atteint une sensibilité de 98,7 a 100 % avec 100% de spécificité, permettant la
différenciation de C. dubliniensis phénotypiquement similaire. Des techniques moléculaires
peuvent également étre utilisées pour identifier Souches de Candida bien qu'utilisant la technologie
comme I'électrophorese en champ pulsé (PFGE), aléatoire ADN polymorphe amplifié (RAPD) et
analyse répétée, La PCR d'amplification de séquence (REP) est principalement utilisee pour

0

Enquéte épidémiologique a la recherche d'une candidose buccale (Byadarahally et al.2011).
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1.2.2.4.Interprétation des résultats :

L’examen direct s’attache a mettre en évidence les éléments fongiques (blastoconidies ou
¢léments mycéliens) au sein du prélévement. La présence de blastoconidies n’est pas
pathognomonique d’une candidose, puisqu’un grand nombre de Candida vivent en commensaux
dans la cavité buccale. Les filaments (pseudo-filaments ou mycélium vrai) sont plus
particulierement recherchés, car leur présence est en faveur de la pathogenicité du champignon.
L’absence d’élément fongique visible a I’examen direct ne permet pas d’écarter définitivement le
diagnostic de candidose. L’échantillon doit en effet contenir au moins 104 a 105 éléments par
millilitre, pour que les Candida puissent étre détectés des cette étape (Pihet et al, 2013). L
‘Interprétation des résultats basés sur des données cliniques et para- cliniques, Nous devons
continuer a critiquer les conclusions Cultivé en raison de la présence de saprophytes Candida de
la muqueuse buccale5 a 10 colonies par cm2 de surface oropharyngée écouvillonnée. Déterminer
le nombre de colonies sur la culture aide a la décision de traitement. Si le nombre de colonies de
Candida est inférieur a 30, on peut dire que la présence de Candida est normale dans la cavité
buccale. Mais si le nombre de colonies dépasse 30 colonies. Il y a une mycose buccale qui doit
étre traité. Certains résultats mentionnaient que «de nombreux colonies », le décompte
correspondant dépasse 100 colonies. Le diagnostic de maladie fongique profonde nécessite
Technologie d’identification plus avancée (instant Fluorescence unique, réaction intradermique,

etc.) (Agbo et al. 2005).
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Levures bourgeonnantes
(blastospores)
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Figurel9 : Demarche diagnostique pour l'identification d'une levure au laboratoire (Pihet et al,

2013).
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2. Traitement antifongique de la candidose buccale

2.1.Traitement médical

L'élimination de la cause profonde n'est souvent pas possible malgré une bonne hygiene
bucco-dentaire. Cependant, certains cas de candidose buccale peuvent causer un inconfort sévere et
nécessiter l'utilisation d'une variété de traitements tels que les antifongiques systémiques et topiques
(Millsop, 2016). Le choix du traitement antifongique dépend de la nature de la 1ésion (gravité et
chronicité), terrain, la sensibilité de l'espece Candida, la tolérance du produit... Et doit commencer

par une éradication des facteurs favorisants (Develoux, 2005).

2.1.1. Les médicaments topiques a action uniquement locale, sans aucun effet systémique

(les polyénes)

Ce sont des fongistatiques ou fongicides qui n‘ont aucun effet secondaire sur la santé du patient,
L'un de ses avantages est sa facilité d'utilisation et d'application par contact direct, mais l'un de ses
principaux inconvénients est la longue durée de traitement (3 semaines) et son golt désagréable
(Laurent et al. 2011).
+ amphotéricine B (Fungizone®) : suspension buvable : quatre fois par jour ;
% nystatine (Mycostatine®) : poudre pour suspension buvable ou sous forme de
comprimés gynécologiques que 1’on peut également : cinq fois par jour.

(Laurent et al. 2011)

2.1.2. - Les médicaments a action locale et systémique (les dérivés azolés) :

Ces médicaments inhibent les enzymes du cytochrome P450, outre la survenue d'interactions
dangereuses entre des médicaments nocifs pour la santé, comme le miconazole avec les sulfamides
hypoglycémiants (risque d’hypoglycémie) et le miconazole avec les anticoagulants oraux (risque
d’hémorragie grave) , ce qui conduit a prendre des précautions d'emploi et a prévenir les personnes
agées de le consommer (Laurent et al. 2011). Les dérivés des azolés contiennent un effet local et
général. Elles sont absorbees fortement 1’itraconazole et fluconazole par voie digestive ainsi

faiblement pour le miconazole.

— miconazole (Loramyc®) sont des comprimé gingival muco-adhesif a 50 mg appliquer une fois

par jour sur la gencive supérieure au-dessus de la canine pendant 7 a 14 jours

B
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— miconazole (Daktarin®) poudre pour application locale ou gel buccal appliquer quatre fois par
jour pendant 10 a 15 jours avec un massage digital ou un brossage
— fluconazole (Triflucan®) poudre pour suspension buvable ou gélules : 50 mg par jour en une
prise pendant 7 a 14 jours. (Laurent et al., 2011)

Les recommandations actuelles utilisée le traitement topique local dans les cas simples de
candidoses orales tels que :
— amphotericine B (Fungizone®) en bains de bouche ou miconazole (Daktarin®) en gel buccal

ou sous forme de comprimé muco-adhésif (Loramyc®)(Laurent et al., 2011).

Les avantage de miconazole sous forme en comprimé muco-adhésif elle diffuser dans le temps
avec la capacité de 1’absorption tres faible, alors les interactions entre les médicaments peu. Leur
application sur les patients agée qui perte les dents Difficile car la disparition de fosse canine
(Laurent et al. 2011). Les nouveaux antifongiques : le voriconazole, I’itraconazole, le
posaconazole (Noxafil®, Sporanox®, Vfend®) n’ont pas d’indication dans la candidose

oropharyngée du sujet agé (Laurent et al. 2011).
2.2.Traitement traditionnel :

Malgré le développement de diverses méthodes de découverte de médicaments, les plantes
restent une source majeure de nouvelles activités biologiques, en tant que meilleur réservoir naturel
pour de nouvelles types structurels adoptées par des personnes qui n‘ont pas acces aux medicaments
modernes comme alternative pour traiter diverses maladies en Afrique et dans certains pays en
développement, ou I'on estime dans les pays industrialisés qu'un quart de toutes les prescriptions

médicales contiennent un ou plusieurs ingrédients d'origine végétale. (Runyoro et al. 2006).

Exemple :
Melochia odorata L. f.

.
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A B

Figure 20 (A-B): plante de Melochia odorata L. f. (nouvelle calédonie)
(identify.plantnet.org/ar/endemia/species/Melochia%?20odorata%20L.f./data).

+ Eléments de botanique : Plantae ; Tracheophyta ; Magnoliopsida ; Malvales ; Malvaceae ;

Melochia.
+ Parties utilisées : Ecorce, feuilles, racines.
+ Noms vernaculaires : Sebd (lai), Sepd (Fagauvea), Thepé (Drehu) Thebo (Nengone).

# Origine géographique et production : Espéce indigéne répartie sur I’ensemble de
I’archipel.

+ Utilisations traditionnelles : Souvent utilisé comme traitement de la candidose buccale ou
du muguet, les jeunes pousses sont prélevées et broyées dans de I'eau pour donner un
liquide visqueux a boire riche en alcaloides contenant des propriétés antimicrobiennes qui

prouvent que Melochia odorata est utilisé comme traitement du muguet (Hnawia. 2020).

Plusieurs métabolites secondaires peuvent étre utilisés comme traitement alternatif. Ces
agents ayant une activité connue contre candida comprennent les plantes contenant de la berbérine,
acide caprylique, extrait de pépins de pamplemousse, ail, huile d'arbre a thé et préparations d'huile
volatile a enrobage entérique contenant de la cannelle, rhizome de gingembre (Zingiber officinale),
de I'origan, de la menthe poivrée et Les extraits de romarin (Rosmarinus officinalis), propolis et
thym. Le xylitol qui est un édulcorant naturel (sucre extrait de sources végeétales), est connu pour
inhiber le métabolisme microbien dans la cavité buccale. 1l est donc incorporé dans les chewing-
gums et les comprimés ainsi que dans les produits de soins de santé tels que les dentifrices et les
bains de bouche. Une méta-analyse faite par (Mundula, 2019) indiquent que la prise des
probiotiques peut avoir un effet bénéfique par la réduction du nombre du Candida spp dans la
cavité buccale (Patil et al, 2015).

2.3.Mécanisme d’action des antifongiques

Les antifongiques sont des substances naturelles produites généralement par des
microorganismes (L’Amphotéricine B est un macrolide cyclique isolé de Streptomyces nodus au
début des années 1950) ou semi synthétiques par synthése chimique de molécules dérivantes de
composés naturels. Ces médicaments sont utilisés pour lutter contre les mycoses, ils sont soit

fongistatiques, soit fongicides, il existe plusieurs cibles des médicaments antifongiques : la paroi

n
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cellulaire, la membrane plasmique, la synthése de I'ergostérol et les acides nucléiques (I’ADN,
I'ARN) (Huette et Dupont, 2019).

Gluco-, mannoprotéines

Phospholipide Ergostérol

Polymeéres

Chitine de glucanes

Cible candines'
Biosyntheése de
la paroi cellulaire

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Réticulum
endoplasmique

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthese d’ADN,
ARN

Cible azoleés,
allylamines, morpholines
Biosyntheése de métabolites
essentiels (ergostérol)

Paroi membranaire

Paroi cellulaire

Figure 21 : Cibles cellulaires des antifongiques (Huette et Dupont, 2019).

2.4.Phénomenes de résistance naturelle et acquise :

C’est un probléme de santé majeur, qui est définis cliniquement comme la persistance des
signes et symptémes de I'infection malgré la présence d'un niveau tolérable du médicament et du
d’une part par 1’augmentation des espéces qui sont naturellement résistantes a certains
médicaments antifongiques sans exposition préalable, et d’autre part par émergence des nouvelles
souches résistantes aux médicaments habituellement sensible, a cause d’une administration a long

terme. (Silva et al, 2012 ; Giannini et al, 2011).
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Tableau 9 : sensibilité du candida spp (Patil et al, 2015)

Candida species  Fluconazole Itraconazole Amphotericine Echinocandine Flucytosine

Candida albicans S S S S S
Candida S S S S S
tropicalis
Candida glabrata S-DD a S-DD a S-1 S S

R R
Candida krusei R S-DD a Sas-I S S-1aR

R

Candida SaR SaR S S S
dubliniensis

S: Sensible; S-DD: Sensiible dose-dependent; S-1: Sensible intermediare; R: Resistant.

2.4.1. Résistance aux analogues de pyrimidine

La flucytosine a un spectre d'activité étroit et plusieurs mécanismes de résistance sont
possibles du fait des multiples étapes enzymatiques intracellulaires nécessaires a son action.
Celles-ci comprennent des altérations des enzymes cibles UMP pyrophosphorylase, cytosine
perméase et cytosine désaminase, ou une production accrue de pyrimidines. De plus, en raison des
multiples étapes de son mode d'action, y compris le transport dans la cellule et la désamination du
composé actif. De ce fait la flucytosine n'est normalement utilisée qu'en association avec d'autres

agents a cause d’une forte probabilité de sélection des mutants résistants (Silva et al, 2012).

2.4.2. Reésistance aux azoles

Le développement des antifongiques azolés a amélioré les options de traitement des infections
fongiques et leur toxicité réduite pour I'hdte a conduit a leur utilisation généralisée. Par conséquent,
avec cette utilisation extensive, il n'est peut-étre pas surprenant que des résistances a ces agents,
en particulier au fluconazole, soient apparues. La résistance aux azoles peut résulter de
modifications quantitatives ou qualitatives des enzymes cibles, d'un acces réduit du médicament a
la cible ou d'une combinaison de ces mécanismes. Les modifications qualitatives des enzymes
cibles résultent de mutations ponctuelles dans ERG11, le gene responsable de la production de
14a-déméthylase, qui est la cible principale des azoles. L'autre mécanisme principal par lequel les
espéces de Candida resistent aux effets des antifongiques azolés implique I'efflux actif du
médicament hors de la cellule via I'activation de deux types de protéines de transport d'efflux
codées par les génes MDR1 ou CDR1et CDR2 (White et al, 2002).
-
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2.4.3. Reésistance aux échinocandines

Les phénomeénes de résistance aux échinocandines restent peu explorés a cause de son ajout
récent a l'arsenal thérapeutique, toutefois des recherches montrent qu’une mutation dans le géne

FKS1 suffit a rendre la souche résistante a I'action de cette famille (Silva et al, 2012).

2.4.4. Résistance due au biofilm

Plusieurs groupes ont démontré que les cellules du biofilm provoquent une sensibilité
réduite aux antifongiques, Bien que les mécanismes de la résistance du biofilm aux médicaments
ne soient pas entierement élucidés, le consensus actuel est que la tolérance du biofilm est un

probléme multifactoriel complexe (Silva et al, 2012).
2.5.L’antifongigramme

C'est un procédé qui permet d'évaluer la sensibilité des Candida face a certains
antifongiques, consiste a déterminer in vitro, en milieu liquide généralement, les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) des 7 ou 8 antifongiques dont on dispose, pour une souche donnée
isolée chez un malade. C’un examen qui ne justifie pas souvent son utilisation dans les infections
superficielles, mais reste indispensable dans certains cas (Pihet al, 2013). L’antifongigramme est
soumis a de nombreux parameétres (pH, composition) qui peuvent faire apparaitre des résistances

in vitro qui n'existent pas in vivo (Pihet al, 2013).

Figure 22 : Etude de la sensibilité aux antifongiques par bandelettes E-test® (Pih et al, 2013).

2.6.Protocoles et stratégies

Le choix du traitement antifongique fait I’objet de nombreuses recommandations d'experts et
de comités de consensus, périodiquement mises a jour, globalement, la candidose buccale chez les
patients en bonne santé, généralement traitée par voie topique, tandis que la candidose buccale
chez les patients immunodéprimés doit étre traitée par voie systemique ainsi que par voie topique.

-

L7




Chapitre 111

Les patients présentant des facteurs de risque persistants ou une candidose récurrente doivent étre

traités avec les antifongiques pour prévenir la sélection des souches résistantes. Le tableau ci-

dessous représente la stratégie suivie par (Patil et al, 2015).

Tableau 10 : Traitement de la candidose oropharyngée (Patil et al, 2015).

Gravité

Médicament

antifongique

Dosage / Durée

Fluconazole

Agents de

premiere ligne

Agents

de

deuxiéme ligne

Agents  utilisés

dans le
réfractaire
OPC

cas

des

Pastilles de
clotrimazole po

Miconazole (Oravig)

Suspension de nystatine
(100 000 U/ml)

Pastilles de nystatine
(200 000 U chacune)
Amphotéricine B
(fungiline)

Le violet de gentiane
Ketoconazole

Itraconazole (Sporanox)

Posaconazole

Voriconazole

Fluconazole (Diflucan)

Ketoconazole (Nizoral)

Miconazole (Daktarin)

Caspofungin

Micafungin

(PO ou IV)

Losange

Comprimé
buccal

Suspension
Pastilles
Suspension
Solution2%
Creme 2%
Gélules 100
mg

(PO)

(PO ou 1V)

Gélules 50 ou

100 mg

Comprimés

200 ou 400 mg

Comprimés
mg
(V)

(V)

100-200 mg/7-14 jours
10 mg 5 fois/7-14 jours

50 mg /7-14 jours

4-6 ml 5 fois/7-14 jours

1-2 pastilles 5 fois /7-14
jours
100-200 mg po ; bruire et
avaler gid

200 mg/28 jours

400 mg par jour en doses
fractionnées

200 mg deux fois par jour

Dose de charge de 70 mg
suivie de 50 mg par jour

100-150 mg par jour

)



Chapitre 111

Anidulafungin (V) Dose de charge de 100 mg
suivie de 50 mg par jour
Amphotericin B suspension 500 mg toutes les 6 heures
buvable
Amphotericin B (V) 0,3 mg/kg une fois

deoxycholate

3. Prévention :

Afin de réduire et d'éviter la candidose buccale doit étre appliquée une bonne hygiéne buccale
compléte, qui comprend les dents et la langue (brossage deux fois par jour), en plus d'un nettoyage

professionnel tous les 6 mois avec l'utilisation constante de la soie dentaire (Sharon. 2010).

Les patients porteurs de prothéses dentaires doivent utiliser quotidiennement une brosse douce pour
nettoyer completement la muqueuse buccale, en plus de la désinfecter et de la faire tremper toute la
nuit dans un désinfectant tel que le gluconate de chlorhexidine. Cette technique peut réduire le nombre
de candidoses par rapport au brossage seul. Car il est difficile pour la brosse d'atteindre les endroits
invisibles tels que les fissures et les surfaces Prothéses irréguliéres, mais la chlorhexidine (fongicide)
contribue a réduire l'adhérence du Candida aux surfaces organiques ou prothétiques. Apres
désinfection et rincage de la prothése et séchage a l'air, il faut persuader le patient de Laisser le dentier
en place au moins 6 heures hors de la bouche tout au long de la nuit. En plus de doivent étre
encouragés Les patients atteints de xérostomie a boire de I'eau et I'absorption les glagons ou les
pastilles sans sucre pour stimuler la production de salive. Le bain de bouche au gluconate de
chlorhexidine (0, 12 %) peut étre utilisé comme agent préventif qui aide a la thérapie antifongique

orale ou topique (Sharon. 2010).




Conclusion

Conclusion

La candidose buccale C'est une maladie courante qui touche I'nomme, en particulier les
enfants et les patients immunodéprimés. Elle apparait sur les surfaces de muqueuse buccale causée
par des levures de type Candida albicans, qui est un champignon endosaprophyte opportuniste peut
se développer sous l'influence d'un groupe de facteurs qui aident a la survenue d'infections ou de
complications indésirables. Alors, nous avons recours a l'application de plusieurs méthodes pour
diagnostiquer la maladie et identifier avec précision son identité afin de choisir le traitement le

plus approprié, qu'il soit traditionnel ou au moyen de medicaments antifongiques efficaces.

Pour éviter cette maladie, doivent étre suivies un ensemble de mesures préventives
préalable, dont la plus importante est I'hnygiene bucco-dentaire permanente et la limitation de
l'usage excessif de médicaments en plus d'un bon état nutritionnel. 1l est important de ne pas

I'ignorer dans tous les cas et ne pas le sous-estimer parfois.

E
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