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Introduction sur les mycoses génitales

Les mycoses génitales sont des affections fongiques dues a des levures du genre
Candida. Les Candida sont des eucaryotes hétérotrophes .Ce sont des organismes
saprophytes, ils peuvent étre commensaux, symbiotes mais aussi des parasites pour
I'Homme. Les levures du genre Candida sont des champignons présents dans
l'environnement et dans la flore commensale des individus ; ces levures peuvent
devenir pathogenes dans certaines situations et entrainer une candidose.

Les pathologies liées aux levures sont décrites depuis l'antiquité, Hippocrate (IVeme
siecle avant J-C) décrit les candidoses buccales communément appelé" muguet".
Cependant, ce n'est qu'en 1839 que l'espéce pathogene Candida albicans est décrite par
Langenbeck. En 1847, le micro-organisme décrit est nommé par Robien Oidium albicans,
En 1890, la levure est ensuite rebaptisée par Zop Monilia albicans afin de caractériser
l'agent des monilioses (pourritures de fruits induites par des levures). C'est en 1932 que
Berkout propose le nom de Candia albicans afin de différencier les levures provenant des
pourritures de fruits et les levures retrouvées chez I'Homme. A partir de 1950, le
nombre de candidoses chez 'homme augmente du fait de l'utilisation des antibiotiques
(Ripert, 2013).

Les mycoses sont des infections rencontrées dans le monde entier. Les atteintes cutanéo-
muqueuses sont fréquentes, elles surviennent en particulier chez les patients
immunodéprimés, les femmes enceintes, les nouveaux nées et les personnes agées.

Les mycoses génitales se rencontrent le plus souvent chez l'adulte, en particulier dans la
période pré-pubertaire et chez les femmes enceintes (surtout pendant le 3eme trimestre
de la grossesse). 75% des femmes présenteront une candidose vaginale au cour de leur
vie, 40 a 50% d'entre elles auront au moins une fois une récidive et 5% développeront
une forme résistante avec plus de 4 récidives par an (Notin, 2014 ; Ripert, 2013 ;
https:/ /www.creapharma.ch/).

Les levures sont ubiquitaires dans l'environnement et les produits alimentaires (air,
fruits, produits laitiers, céréales, viandes, sol...).

I1 existe plus de 200 especes de Candida répertoriées mais quelques especes seulement
sont rencontrées en pathologie.

Les principales especes rencontrées en pathologie sont C. albicans (80%) (figure 1), C.
glabrata (10%), C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. dublinensis (espece trés proche de
C. albicans, différenciable seulement par des tests spécifiques) (Buffaz et al.,2014 ; Ripert,
2013)



Figure 1: Candida albicans (Buffaz et al., 2014).

Les mycoses sont des infections opportunistes dont il faut absolument rechercher les
facteurs favorisants et les supprimer afin d'éviter au mieux les récidives. Ce sont des
pathologies bénignes mais dont les symptomes restent treés invalidants.

Le pharmacien joue un réle important d'orientation de la patiente vers un traitement et
dans la prévention des récidives par la dispensation de conseils hygiéno-diététiques
appropriés.

Une premieére partie présentera les généralités sur les mycoses vaginales
caractéristiques des Candida, physiopathologie, diagnostic, facteurs de risque. La
seconde partie détaillera les différents traitements classiques et alternatifs disponibles
(aromathérapie, phytothérapie, homéopathie...). Une troisieme partie sera consacrée aux
conseils a donner au comptoir et a la pratique officinale.



A. Caractéristiques du genre Candida et
physiopathologie



L.

Caractéristiques du genre Candida

Les Candida sont des champignons microscopiques ou micromycetes caractérisés par
une structure végétative ou thalle composé de spores (arrondies ou allongées).

Les levures du genre Candida présentent un dimorphisme : une forme sporulée
(blastospores) peu pathogeéne et une forme filamenteuse pathogene.

Elles se développent en milieu acide aérobie. La reproduction se fait la plupart du
temps de maniere asexuée par simple bourgeonnement des spores qui forment des
blastospores ou blastoconidies.

Les levures peuvent également produire des filaments, il en existe de 2 sortes :

- le mycélium vrai : on observe ,en plus des blastospores, un mycélium. Apres une
division cellulaire, la cellule formée va s'allonger, se cloisonner et former des hyphes
qui formeront un mycélium. Seul quelques espéces du genre Candida peuvent former un
mycélium vrai. La formation d'un mycélium est caractéristique de Candida albicans,
Candida dublinensis et Candida tropicalis.

-le pseudo-mycélium : apres la germination d'une nouvelle cellule a partir du
blastospore, cette cellule va s'allonger mais a la différence d'un mycélium vrai, cette
cellule ne se cloisonnera pas ; elle formera un pseudo-mycélium. Seul Candida glabrata
ne forme pas de pseudo-mycélium.

Certaines levures peuvent également former des chlamydospores.

Seul Candida albicans et Candida dublinensis forment ces structures cellulaires. Les
chlamydospores sont des cellules de forme arrondie a paroi trés épaisse, cette paroi
épaisse confére au champignon des capacités de résistance dans un milieu défavorable
(figure 2, figure 3).

Les caractéristiques des principaux Candida sont résumées dans le tableau 1.

Figure 2 : Chlamydospores de Candida albicans
(httpy//www.techmicrobio.eu/index.php).



Tableau 1 : Caractéristiques des principaux Candida.

C. albicans C. dublinensis
Mycelium vrai Oui oui
Pseudo- Oui oui
mycélium
Chlamydospore Oui oui
Photos o™
C. tropicalis C. glabrata
Mycelium vrai Oui non
Pseudo- Oui non
mycélium
Chlamydospore Non 7 non
Photos ' :




50 pm @

o < g
e 0p Q 5’
c{) ao
blastospores
pseudofilament

Londids 8lbicens chlamydospores

formes de culture

Figure 3 : Le polymorphisme de Candida albicans
(httpy//www.techmicrobio.eu/index.php).

Les levures du genre Candida sont déja présentes a I'état commensal dans les voies
digestives, les voies aériennes supérieures , génito-urinaires, et cutanées a l'exception de
C. tropicalis et C. krusei qui proviennent du milieu extérieur.

Candida albicans est un commensal exclusif des muqueuses, on ne le trouve jamais sur la
peau saine (tableau 2) (Ripert, 2013 ; Buffaz et al.,2014 ; Develoux et al, 2014 ; Coudoux,
2006 ; http:/ /www.futura-sciences.com/)

Tableau 2 : Récapitulatif des principales espéces de Candida et de leur localisation.

Especes Localisation

C. albicans Tube digestif et voies génito-urinaires
C. glabrata Tube digestif et voies génito-urinaires
C. parapsilosis Peau et phanere




II.

Physiopathologie

L'infection génitale par les levures du genre Candida résulte de la prolifération d'especes
commensales en présence de facteurs de risque , ce sont des infections opportunistes
superficielles. C. albicans est présent de maniére asymptomatique chez 20 a 25% des
femmes.

1. Les défenses de 1'hote :

1. Le flore commensale :

La flore commensale joue un role protecteur important contre les pathogenes. Tout
élément susceptible de modifier la flore protectrice peut étre considéré comme un
facteur de risque de développement d'une candidose et doit étre évité. A l'inverse, tout
élément favorable au développement de cette flore protectrice doit étre recherché.

On retrouve par proximité la flore intestinale et la flore cutanée , les 3 flores formant
I'écosysteme vaginale. La flore de Doderlein représente la flore bactérienne dominante
et spécifiquement adaptée au milieu vaginal. La flore de Doderlein est constituée de
lactobacilles, bacilles Gram positif observables a la coloration de Gram. Des bactéries
d'origine digestive peuvent également coloniser les voies génitales. Les bactéries
fréquemment retrouvées sont des streptocoques et des entérobactéries en particulier
Escherichia coli. Cet écosysteme peut étre déséquilibré par de nombreux facteurs et
provoquer la colonisation par des champignons. Le développement d'une candidose
génitale résulte dans la plupart des cas d'un déséquilibre au niveau de la flore
protectrice ; elle ne se transmet généralement pas sexuellement. Ce déséquilibre peut
étre causé par de tres nombreux facteurs (hormonaux, immunitaire...).

1. Caractéristique de la flore vaginale saine :

La flore vaginale normale comprend entre 108 a 10° germes par mL de liquide
biologique. La flore est majoritairement constituée par les lactobacilles de Doderlein.

On retrouve de facon sporadique des germes anaérobies, des entérobactéries et des
levures.

Sous l'influence des cestrogenes, les glandes vestibulaires ou glandes de Bartholin
situées sur le pourtour de la vulve vont libérer du glycogene, ce glycogéne est ensuite
transformé en acide lactique par les bactéries commensales de la flore vaginale. Le pH
normal du vagin est donc naturellement acide ; il se situe entre 3.8 et 4.4. L'acidité
vaginale protege l'appareil génitale féminin des infections. Un pH anormal résulte
d'une modification de la flore vaginale. Toutes les situations pouvant déséquilibrer la
flore vaginale et donc modifier le pH sont a éviter. Les infections vaginales
déstabilisent la flore. Lors d'une vaginite a Trichomonas vaginalis, le pH est supérieur ou
égal a 4.5 ; a l'inverse, lors d'une mycose a C. albicans, le pH vaginal est inférieur a 4.
Lors d'utilisation d'antifongiques et d'antibiotiques par voie vaginale, le pH vaginal est
augmenté.



2. Le role protecteur de la flore vaginale de Doderlein :

Le vagin est colonisé par une flore saprophyte de germes (95% de bacilles de
Doderlein). Ces bacilles de Doderlein sont des lactobacilles ; la flore vaginale se
compose de 4 espéces principales :

-Lactobacillus crispatus

-Lactobacillus gasseri

-Lactobacillus jensentii

-Lactobacillus iners

De nombreuses autres espéces peuvent également étre trouvées : Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus fermentum... L'ensemble des especes de
lactobacilles présentes dans le vagin forme la flore de Doderlein.

La flore de Doderlein protege l'organisme des infections par différents mécanismes
(figure 4) :

- la sécrétion de bactériocines

- la production de biosurfactants

- la co-agrégation avec les souches pathogenes

- la formation d'un biofilm

Tous les lactobacilles présents dans la flore de Doderlein ne sont pas dotés de tous ces
mécanismes de protection, ce qui explique les différences de sensibilité aux infections
entre différentes femmes.
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Figure 4 : Effets des lactobacilles vaginaux sur les souches a potentiel pathogene
(Lepargneur et al., 2002).

La sécrétion de bactériocines :

Les bacilles de Doderlein sécrétent des bactériocines : ce sont des dérivées protéiques
qui se fixent sur la membrane cytoplasmique des germes, la déstabilisent , forment des
pores, et provoquent la destruction des germes.

La production de biosurfactants :

Certains lactobacilles (notamment L. fermentum et L. acidophilus) produisent des
biosurfactants (surlactine) qui empéchent les germes pathogenes d'adhérer a la
muqueuse.

La co-agrégation avec les souches pathogénes :

Les lactobacilles notamment L. acidophilus, L. gasseri et L. jensenii peuvent également co-
aggréger avec les souches potentiellement pathogenes, les pathogenes ne peuvent plus
adhérer a I'épithélium vaginal.



La formation d'un biofilm de lactobacilles :

Les lactobacilles adherent a la paroi vaginale, cela crée un biofilm jouant le role de
barriere (figure 5).

Figure 5 : Adhésion de lactobacilles aux cellules vaginales épithéliales (Lepargneur et
al., 2002).

Il existe 2 types d'adhésion des microorganismes aux cellules vaginales (figure 6) :

- 'adhésion spécifique : elle implique des structures cellulaires ( récepteurs, adhésines,
filaments, chaines de polysaccharides, glycoprotéines, glycolipides...) entre les
lactobacilles et les cellules épithéliales.

- l'adhésion non spécifique : elle est basée sur des interactions physico-chimique (
liaison hydrogene, forces de Van Der Waals, forces électrostatiques...)

Les lactobacilles peuvent également adhérer a la fibronectine contenue dans la matrice

extracellulaire et dans le fluide vaginal, plus le pH est bas, plus cette adhésion a la
fibronectine est forte.
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Figure 6 : Mécanismes impliqués dans les phénoménes d'adhésion (Lepargneur et al.,
2002).

Autres mécanismes de protection de la flore de Doderlein contre les germes
pathogénes :

Les lactobacilles transforment le glycogene provenant des cellules de 1'épithélium
vaginal en acide lactique et permettent donc de maintenir le vagin a un pH acide (entre
3.5 et 4.5). Ces bactéries commensales sont responsables de l'acidité vaginale (pH 3.5 a
4.5) , le milieu acide permettant de diminuer la prolifération de certaines bactéries. Les
Candida se développent en milieu acide, leur prolifération n'est donc pas inhibée par ce
mécanisme.

Les lactobacilles sécretent également du peroxyde d'hydrogeéne; celui-ci par son effet
oxydatif empéche la colonisation du vagin par des germes pathogenes anaérobies, les
levures étant aérobies, leur prolifération n'est donc pas inhibée par ce mécanisme.

Les lactobacilles produisent une enzyme de dégradation de l'arginine : l'arginine
désaminase ; cette enzyme prive les germes de l'arginine, acide aminé nécessaire a la
croissance et a la prolifération des anaérobies, ce qui exclut les levures (Lepargneur et
al., 2002 ; Abbara, 2008 ; Buffaz et al., 2014 ; Bohbot, 2007 ; Besnard-Charvet et al., 2015,
http:/ /www.mon-gyneco.com/ florevaginalenormale.html).
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2. La muqueuse vaginale : une protection mécanique

La muqueuse vaginale constitue une barriere mécanique efficace.

Tous facteurs pouvant altérer l'intégrité de la muqueuse vaginale (lésions, hygiene
excessive...) favorisent la croissance fongique. L'inflammation se déclenche lorsque le
champignon réussit a franchir la barriere épithéliale (Datry et al., 2001).

3. Le systéeme immunitaire

Les premieres cellules du systéme immunitaire a intervenir lors d'une infection
fongique sont les polynucléaires neutrophiles. Ils sont attirés par chimiotactisme sur le
site de l'infection. IIs phagocytent les levures et les détruisent. Ils ont donc une activité
fongicide. Ils peuvent également bloquer la filamentation des levures et donc exercer
une activité fongistatique. Les polynucléaires neutrophiles sont activés par
l'interleukine 2. Il semblerait que les polynucléaires neutrophiles contiennent une
protéine inhibitrice de la croissance des Candida , protéine sécrétée lors de la mort des
polynucléaires neutrophiles. 11 est supposé que l'activité des polynucléaires
neutrophiles est dépendante du zinc. Afin de renforcer le systéme immunitaire, on peut
donc conseiller une supplémentation en zinc. Etant donné le risque d'infection fongique
grave chez les patients neutropéniques, il est certain que les polynucléaires neutrophiles
jouent un réle déterminant dans la défense de I'organisme contre les mycoses.

Dans un second temps interviennent les monocytes et les macrophages, ces cellules sont
activées par l'interféron gamma ce qui leur permet apreés activation de phagocyter les
Candida. La suppression du TNF gamma par les corticoides empéche 1'activation des
macrophages et diminue les défenses immunitaires de 1'hote. Il est donc déconseillé
d'administrer des corticoides aux patients infectés par des champignons.

Enfin, des anticorps de type immunoglobuline A peuvent étre produits, ils diminuent
I'adhérence des Candida sur les cellules épithéliales des muqueuses et stimulent I'activité
des macrophages. Des lymphocytes T CD4+ sont également produits. Ils jouent un role
tres important dans la défense contre les levures. Ils produisent de l'interleukine 2 et de
l'interféron gamma nécessaires a l'activation des polynucléaires neutrophiles et des
macrophages. Un déficit en lymphocyte T CD4+ entraine une candidose chronique, elle
est souvent observée chez les patient atteint du SIDA (Datry et al., 2001).
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2. Les facteurs de virulence des levures du genre
Candida

Les Candida peuvent exprimer de nombreux facteurs de virulence favorisant la
colonisation de I'hote.

1. L'adhésion aux tissus épithéliaux de 1'hote

L'adhésion aux cellules épithéliales se fait par la présence de récepteurs protéiques sur
la membrane de la levure : les adhésines ; ces adhésines leur permettant de se fixer sur
les récepteurs membranaires des cellules de l'hote. Certaines adhésines sont des
mannoprotéines, elles permettent une interaction spécifique de type ligand récepteur
avec les cellules épithéliales de 1'hote. D'autres adhésines reconnaissent les résidus
arginine-glycine-aspartate sur les protéines membranaires de 1'hote. D'autres adhésines
peuvent reconnaitre le fibrinogene et la laminine.

Les lésions épithéliales induisent une réaction inflammatoire et la formation de dépots

de fibrine afin de permettre la cicatrisation. La fibrine est une protéine qui facilite
I'adhérence des Candida aux tissus épithéliaux (Morio, 2012 ; Datry et al., 2001).

2. La pénétration dans l'organisme

La sécrétion d'enzyme de dégradation tissulaire telles que des protéinases et des
phospholipases va augmenter la virulence des Candida : en effet, ces enzymes vont
dégrader les tissus épithéliaux de 1'hote et favoriser I'invasion des levures.

Le passage de la forme levure a la forme filamenteuse ou encore la formation de

chlamydospores sont encore d'autres facteurs de virulences facilitant la colonisation des
hotes (Morio, 2012 ; Datry et al., 2001).
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I1I.

Diagnostic

1. Examen clinique et symptomes

Les symptomes sont peu spécifiques. Classiquement, on retrouve 3 symptomes : prurit
intense et permanent, brtlures vulvaires et/ou mictionnelles, dyspaneurie (Ripert,
2013).

A l'examen de la muqueuse, on observe des leucorrhées blanchatres et grumeleuses
d'aspect crémeux ou d'aspect de lait caillé. La muqueuse présente un cedéme et un
érytheme accompagnée d'enduits blanchétres (figure 7). Des lésions de grattage
peuvent parfois étre observées.

Des plaques érythémateuses et squameuses peuvent se développer sur les plis
inguinaux et le périnée. Les lésions peuvent s'étendre aux plis inguinaux et au périnée.
Une candidose intestinale est souvent associée, celle-ci devra étre traitée afin d'éviter les
récidives (Ripert, 2013).

Figure 7 : Aspect clinique d'une candidose vaginale (Coudoux, 2006).
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2. Examens complémentaires

Un diagnostic microbiologique est utile en cas de lésions cliniques atypiques,
récidivantes ou résistantes aux traitements antifongiques. Le diagnostic
microbiologique est également nécessaire chez les patients immunodéprimés, ces
patients étant plus difficiles a traiter que les sujets immunocompétents (Contet-
Audonneau et al., 2001; Delevoux et al., 2014).

1. Le prélévement :

Le prélevement doit se faire a distance de tout traitement antifongique. On le réalisera
par écouvillonnage. Le recueil doit se faire dans un récipient stérile et étre conservé a
4°C. Ce prélevement doit étre acheminé dans les 24h au laboratoire. La qualité du
prélevement conditionnera les résultats et la possible identification du pathogene
incriminé (Buffaz et al.,2014 ; Ripert, 2013).

2. L' examen direct :

L' examen du prélevement au microscope peut se faire a 1'état frais dans un liquide non
coloré (sérum physiologique stérile) ou aprés coloration ; coloration mettant en
évidence les éléments fongiques des levures. Les levures sont non pigmentées, non
capsulées et on observe une reproduction asexuée par bourgeonnement multipolaire
(blastospores unicellulaires) (Buffaz et al.,2014 ; Ripert, 2013).

3. La culture

Les levures peuvent pousser sur les milieux de culture classique (gélose, gélose au
sang...) mais le milieu Sabouraud est le plus adapté. La croissance des bactéries étant
plus rapide que celle des levures, il est recommandé d'ajouter au milieu un antibiotique
afin d'empécher la croissance des bactéries. Classiquement, on ajoute du
chloramphénicol et/ou de la gentamicine au milieu gélosé de Sabouraud. Les boites de
Pétri sont plus pratiques a utiliser que les tubes ; elles offrent une surface
d'encensement plus importante ce qui permet un bon isolement des colonies.
Cependant les risques de contamination par des spores de champignons aéroportées
sont plus difficiles a éviter et les milieux se desséchent plus rapidement lors d'une
incubation prolongée. L'incubation se fait entre 22°C et 25°C pendant 24 a 48h sauf
pour C. glabrata pour lequel il faut incuber pendant 5 jours.

Des milieux chromogénes peuvent également étre utilisés (figure 8). Ces milieux
conférent aux colonies qui s'y développent une coloration particuliere qui peut dans
certains cas permettre l'identification de 1'espece ; la couleur mettant en évidence une
activité enzymatique de type hexosaminidase. La croissance des colonies est un peu
plus lente que sur le milieu Sabouraud, les colonies sont de plus petite taille et la

15



couleur définitive n'est obtenue qu'au bout de 48h d'incubation. Le respect des
conditions préconisées par le fabricant (temps d'incubation, obscurité, température...)
conditionne l'apparition des colorations spécifiques des levures.

Figure 8 : Culture de Candida sur milieu chromogénique mettant en évidence des
especes de Candida différentes (Pihet et al., 2013).

Il existe également un milieu fluorogénique : le milieu Fluoroplate. Observées sous
lumiere ultraviolette a 366nm, les colonies de C. albicans présentent une fluorescence
bleutée (Ripert, 2013 ; Bohbot, 2007 ; Pihet et al., 2013).

4. L'identification

Une levure est déterminée a partir de colonies bien individualisées en fonction des
caractéristiques morphologiques et physiologiques des levures. L'identification de C.
albicans et C. dublinensis se fait par un test de germination ou un test de
chlamydosporulation, ces tests reposent sur la capacité de ces deux especes de
champignons a former des chlamydospores.

La différenciation de C. albicans et C. dublinensis se fait a 1'aide de tests immunologiques
ou biochimiques. Des tests immunologiques (particules de latex colorées sensibilisées
par des anticorps monoclonaux synthétisés en laboratoire et spécifiques d'antigénes des
parois de levures) et biochimiques (recherche d'activité enzymatique) sont utilisés pour
identifier les especes non albicans et non dublinensis du genre Candida. Les
caractéristiques des colonies des différents Candida sont résumées dans le tableau 3
(Ripert, 2013 ; Buffaz et al.,2014).
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Tableau 3 : Caractéristiques des colonies des différents Candida.

Les différents Morphologie des colonies Microscopie

Candida

Candida albicans blanches a créeme, lisses a bords | Formes ovoides

/dublinensis nets (figure 9) Présence de pseudo-filaments
et de chlamydospores

Candida glabrata blanches a créme, lisses a bords | Rondes a ovoides

nets

Pas de pseudo-mycélium

Candida tropicalis

blanches a créme, lisses a bords
plissées

Ovoides
Présence de pseudo-filaments

Candida krusei

blanches mates a bords frangés

Ovoides a cylindriques
Présence de pseudo filaments

Candida parapsilosis

blanches a créme, lisses a bords
plissées

Rondes a ovoides
Pseudo filaments courts

Figure 9 : Colonie de Candida albicans (http;//www.futurasciences.com/).

Apres identification du Candida, il faut évaluer son pouvoir pathogene, le Candida
incriminé pouvant faire partie de la flore commensale non pathogene du patient.
Les éléments a prendre en compte pour évaluer le caractere pathogene de la levure

isolée sont :

- espéces incriminées (commensal de la flore ou non)
- situation clinique du patient (immunodépression, maladie sous-jacente...)
- isolement a plusieurs reprises de la méme souche
- Abondance des levures en culture (la présence de plus de 10 colonies sur une culture
issue d'un prélevement vaginal est en faveur du caractere pathogene de la levure isolée)
- présence de filaments mycéliens ou pseudo-mycélien a I'examen direct (Ripert, 2013).

17




5. L'évaluation de la sensibilité aux antifongiques

La réalisation d'un antifongigramme est utile en cas de récidives, de résistance clinique
ou d'échec thérapeutique du traitement de la mycoses génitale. Avant de réaliser un
antifongigramme, il convient de vérifier la bonne observance du traitement , I'absence
de foyer associé, l'absence de pathologie sous-jacente et le traitement du partenaire.

Il existe plusieurs méthodes pour évaluer la sensibilité aux antifongiques.

La méthode par diffusion :

A la surface d'une gélose colonisée par des levures, on dépose des disques imprégnés
d'antifongiques. Au bout de 24h, il se forme des zones d'inhibition de croissance. En
fonction du diameétre de ces zones d'inhibition, les souches de levures sont déterminées
sensibles, intermédiaires ou résistantes. Les antifongiques de haut poids moléculaires
(polyénes et certains azolés) diffusent mal dans les milieux gélosés classiques, il faut
donc utiliser un milieu particulier, le milieu casitone.

La méthode par dilution en milieu liquide ou semi-solide :

Ce sont les tests commercialisés sous forme de galeries. Les galeries comportent
plusieurs puits et dans chaque puits est déposé une concentration différente
d'antifongique ce qui permet d'obtenir une CMI (concentration minimale inhibitrice).

La méthode par dilution-diffusion :

On dépose des bandelettes imprégnées d'un gradient exponentiel d'antifongique sur le
milieu préalablement colonisés par les levures. La CMI est facilement déterminée, elle
est lue sur I'échelle de la bandelette au point d'intersection avec l'ellipse d'inhibition
(figure 10). Cependant, le cotit des bandelettes est élevé (Pihet et al., 2013 ; Ripert, 2013).
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Figure 10 : Détermination de la sensibilité aux antifongiques des colonies de Candida
al'aide de bandelettes par la méthode de dilution-diffusion (Pihet et al., 2013).
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IV. Facteurs de risques

Les facteurs de risque sont nombreux et sont souvent la cause des récidives.

1. Les facteurs de risque physiologiques :

Les nouveau-nés du fait de I'immaturité de leur systeme immunitaire sont sensibles aux
infections fongiques. Les personnes agées sont fréquemment immunodéprimées, elles
développent donc plus facilement des mycoses.

De nombreuses pathologies augmentent les risques d'infections fongiques. Les
personnes atteintes de déficits immunitaires (SIDA, hypercorticisme, maladie de
Cushing) sont plus a risque de développer une mycose. Le diabéte augmente également
les risques d'infections fongiques. L'hyperglycémie augmente la charge glycogénique de
I'épithélium vaginale ce qui apporte le sucre nécessaire a la prolifération des Candida.
Les troubles de la macro et de la micro circulation induit par le diabete favorisent les
mycoses. Le diabete peut également entrainer un déficit immunitaire.

Les variations hormonales au cours de la vie influent sur le développement des Candida.
Les regles, la grossesse et la ménopause modifient 1'imprégnation oestrogénique des
cellules de la muqueuse vaginale ce qui modifie les concentrations en glycogene dans le
milieu vaginal; cela peut diminuer le développement de la flore protectrice de
Doderlein et favoriser la croissance des Candida. En effet, les cestrogenes par la
production de glycogeéne fournissent le carbone nécessaire a la croissance des Candida.
Les mycoses vaginales surviennent la plupart du temps dans la seconde partie du cycle
menstruel de la femme, c'est a dire pendant la phase lutéale. Le phase lutéale est
caractérisée par des concentrations importantes de progestérone et d'cestradiol. La
grossesse est également une période propice aux mycoses du fait de la présence d'
hormones en grande quantité.

L'alimentation a un impact sur la prolifération des levures. Les carences nutritives
induisent des dysfonctionnements du systéme immunitaire, notamment les carences en
fer, zinc, vitamine B6 et les folates, la vitamine B6 et les folates jouant un roéle dans
l'immunité cellulaire. Le fer étant un coenzyme indispensable aux fonctionnement des
lymphocytes et des phagocytes. Le zinc est indispensable au bon fonctionnement des
lymphocytes. Les carences en vitamine A sont aussi déléteres , celles-ci étant a I'origine
d'altération des épithéliums. A l'inverse, l'exces d'apport alimentaire allant jusqu'a
l'obésité est responsable de dysfonctions du systeme immunitaire.

Les facteurs psychologiques tels que la fatigue et le stress diminuent les défenses

immunitaires (Garion, 2007 ; Besnard-Charvet et al., 2015 ; Festy, 2015 ; Lepargneur et
al., 2002 ; Bloch, 2013 ; Loiseau, 2012 ; http:/ /www .futura-sciences.com/).
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2. La iatrogénie médicamenteuse :

De nombreux médicaments peuvent augmenter les risques de candidose.

La prise d'antibiotiques, en particulier les macrolides et les tétracyclines, et les ovules
antiseptiques détruisent la flore vaginale protectrice. Les immunosuppresseurs, les
chimiothérapies anticancéreuses, les corticoides et les médicaments anti rejet de greffe
diminuent les défenses immunitaires de l'organisme.

Certains moyens de contraception peuvent favoriser les mycoses. La contraception
hormonale modifie la concentration en cestrogene des cellules de I'épithélium vaginal ce
qui influe sur la flore protectrice de Doderlein. Les spermicides déséquilibrent la flore
protectrice et peuvent donc donner des mycoses. Le stérilet et le diaphragme
augmentent le risque de candidose, les levures pouvant adhérer aux parois de ces
dispositifs médicaux, former un biofilm et résister aux défenses immunitaires de 1'hote
(Garion, 2007 ; Besnard-Charvet et al., 2015 ; Festy, 2015 ; Lepargneur et al., 2002 ; Bloch,
2013 ; Loiseau, 2012 ; http:/ /www.futura-sciences.com/).

3. Les facteurs de risques environnementaux :

La chaleur et I'humidité sont des facteurs tres favorables aux développement des
Candida. Le port de vétement serrés ou synthétiques favorisant la transpiration et le port
prolongé d'un maillot de bain mouillé sont donc des conduites a risque.

L'exces d'hygiene, 1'utilisation de produits inadaptés entraine la destruction de la flore
protectrice de Doderlein ce qui favorise 'apparition d'infection. A l'inverse, une hygiéne
insuffisante favorise les mycoses. Les protections hygiéniques portées trop longtemps et
les tampons favorisent la macération et font des muqueuses vaginales un milieu
favorable au développement des Candida.

Les traumatismes tel que les microcoupures et les écorchures alterent la muqueuse
vaginale qui ne joue plus son role de barriére mécanique.

Le chlore, le parfum et bien d'autres substances peuvent modifier I'écosysteme vaginal

(Garion, 2007 ; Besnard-Charvet et al., 2015 ; Festy, 2015 ; Lepargneur et al., 2002 ; Bloch,
2013 ; Loiseau, 2012 ; http:/ /www.futura-sciences.com/).
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V. Chez les hommes

L'infection génitale chez les hommes par les levures s'appelle la balanite ou balano-
posthite. L'infection s'étend du sillon balano-prébutial au gland et au prépuce. Les
symptomes rencontrés sont un érytheme avec de petites vésicules au niveau du sillon
et un enduit blanchatre sur le gland, le tout accompagné de prurit. La balanite a Candida
peut se compliquer d'un cedéme ou d'un phimosis. La transmission du Candida chez
I'homme est souvent sexuelle, il faut donc rechercher une candidose anale ou génitale
chez la partenaire. Si la contamination n'est pas sexuelle, le diabete est la principale
cause de développement des Candida chez I'homme. En cas de récidive, rechercher
systématiquement une candidose chez la partenaire et faire un dépistage du diabete
(Coudoux, 2006). Le traitement de la balanite se fait par l'application d'un dérivé azolé
sous forme de creme ou de lait 2 fois par jour pendant 3 semaines (Ripert, 2013).
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B. Les traitements
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[. Les principaux antifongiques

1. Les azolés

Les azolés sont les médicaments de lere intention pour traiter une infection fongique.
Ce sont des substances entierement synthétiques, elles sont utilisées depuis le milieu
des années 1960.

Ils se caractérisent par leur noyau azolé, celui-ci peut contenir :

- 2 atomes d'azotes : ce sont les imidazolés (miconazole, kétoconazole...) (figure 11)

ou

- 3 atomes d'azotes : ce sont les triazolés (itraconazole, fluconazole, voriconazole...)
(figure 12)

La présence d'un noyau triazolé permet d'augmenter la spécificité d'action de
l'antifongique. Les imidazolés sont bien absorbés par voie orale mais ils sont
hépatotoxiques. De plus, ils interagissent avec de nombreux autres médicaments ce qui
rend leur utilisation limitée. Les triazolés présentent une meilleure tolérance. Les azolés
sont des antifongiques a large spectre d'action (Contet-Audonneau et al., 2001 ;
Coudoux, 2006).

Miconazole Kétoconazole

Figure 11 : Structure chimique des imidazolés (Morio, 2012).

/\
\/
\/

Itraconazole —

Fluconazole

Figure 12 : Structure chimique des triazolés (Morio, 2012).
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1. Mécanisme d'action :

Les dérivés imidazolés sont des inhibiteurs de la synthese d'ergostérol, 1'un des
constituants de la membrane cytoplasmique fongique. L'ergostérol contribue a la
fluidité et au maintien de la membrane plasmique des cellules fongiques. La
biosynthése de 1'ergostérol comprend plus de 20 étapes avec intervention de plusieurs
enzymes.

C'est une enzyme du cytochrome P450, la 14 alpha stérol déméthylase Erg 11p (produit
du gene ERG 11) qui est la cible des azolés. Cette enzyme est impliqué dans la voie de
biosynthése des stérols. Elle permet la déméthylation du lanostérol en 14 alpha.
L'inhibition de cette enzyme entraine une diminution de la synthese d'ergostérols et une
accumulation de stérols méthylés précurseurs de l'ergostérols ce qui entraine un
ralentissement de la croissance des cellules fongiques (figure 13). A la différence de
I'amphotéricine et de la 5-fluorocytosine, les antifongiques azolés sont fongistatiques
mais pas fongicides. Les antifongiques aux noyaux triazolées présentent une plus
grande affinité pour le site actif de la 14 alpha stérol déméthylase, on constate donc une
augmentation de I'efficacité de ces antifongiques (Morio, 2012).

Mode d ’action des azolés

CHy
CHy

C14 o déméthylase (CYP51, géene ERG11)
Cytochrome P450-dépendante

CHj

c — - =
Ergostérol i CHs | Conséquences :

i - Inhibition de la synthése d 'ergostérol

- Altération membrane
on = Accumulation stérols méthylés toxiques

C

Figure 13 : Mécanisme d'action des azolés (Sibrac, 2013).
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2. Résistance :

Il existe différents types de résistance aux antifongiques : la résistance intrinseque ou
résistance naturelle des champignons aux antifongiques et la résistance acquise. La
résistance acquise est une résistance qui s'acquiert au fil du temps par les champignons
lors d'utilisations répétées d'antifongiques.

Quelques espéces de levures présentent une résistance naturelle a des azolés
spécifiques. Par exemple, Candida krusei présente une résistance au fluconazole avec une
CMI supérieure a 64 microgramme par ml. A titre comparatif, la CMI pour Candida
albicans est de 0.5 a 1 microgramme par ml.

Au niveau des résistances acquises aux azolées, 3 mécanismes de résistances principaux
ont été décrit. Les levures peuvent altérer le mécanisme de transport des azolées,
modifier la protéine cible des azolées par mutation du gene codant ERG11 ou encore
altérer la composition de leurs stérols membranaires. Le tableau 4 décrit les profils de
sensibilité des principales especes de Candida.

1. Altérations du transports des azolés :

La protéine ERG11p, cible des antifongiques azolés, est une protéine intracellulaire. Les
azolés doivent donc pénétrer dans le milieu intracellulaire pour étre actif. La
pénétration dans la cellule fongique se fait par diffusion passive. Cependant, des
systemes de flux sortants actifs empéchent la pénétration des azolés dans la cellule.

On distingue 2 familles de transporteurs : les transporteurs de type ABC (ATP-binding
cassette) et les transporteurs MF (major facilitator). Dans les cellules fongiques
résistantes aux azolés, les genes des transporteurs sont surexprimés.

2. Mutation du géne ERG11, géne codant pour la protéine cible
des azolés :

Les mutations du gene ERGI11 peuvent avoir pour conséquence une réduction de
l'affinité entre la protéine ERGI11 et les azolés d'ou une diminution de la sensibilité du
champignons aux azolés. Les mutations du gene ERG11 peuvent également induire une
modification de la structure tridimensionnelle de la protéine enzymatique empéchant
I'acces de l'antifongique au site actif de I'enzyme. Le géne ERG11 peut également étre
surexprimé et induire une résistance aux azolés.

3. Altération dans la composition des stérols :

Les Candida modifient la voie de biosynthese de l'ergostérol par certaine mutations.
Ces mutations peuvent par exemple empécher la formation de métabolites toxiques a
partir de stérols méthylés et les levures acquiérent ainsi une résistance aux azolés.
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4. Autres mécanismes de résistance : la formation de biofilm

La formation de biofilm , assemblage structuré de cellules fongiques adhérentes a une
surface et adhérente entre elles, leur permet de résister aux antifongiques azolés. Les
cellules fongiques du biofilm forment alors un réseau tres dense de filaments et de
matériels extracellulaires ; le b