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ABREVIATIONS :

ADN : Acide désoxyribonucléique

3TC : Lamivudine

A.V J-C : avant Jesus-Christ

ARV : Antirétroviral (aux)

ARN : Acide ribonucléique

ATZ/r : Atazanavir/ritonavir

AZT : Zidovudine

A : Acinetobacter

C : Candida

CD4 : Cluster of difference 4

CDC : Centers for diseases control an Prevention
CHU : Centre hospitalier universitaire

CMV : Cytomégalovirus

CCRS5 : Récepteur a C-C chimiokine de type 5
CMI : Concentration minimale inhibitrice

DIP : Déficits immunitaires primitifs

DICS : Déficits immunitaires séveres combinés
DTG : Dolutégravir

Dx : Douleur (s)

EDSM 111 : Enquéte démographique et de santé 111
EDSM 1V : Enquéte démographique et de santé IV
ELISA : Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay
EFV : Efanvirez

E : Enterobacter

FOGD : Fibroscopie Oeso-gastro-duodénale
HAART : Highly active antiretroviral therapy
HIV : Human immune virus deficiency

IP : Inhibiteurs des protéases

INRT : Inhibiteurs Nucléosidigques de la Réverse Transcriptase
INNRT : Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Réverse Transcriptase
10 : Infections opportunistes

Inf : Inférieure

Int : Interne
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INSP : Institut National de Santé Publique
MGG : May-Grunwald Giemsa

NVP : Névirapine

NFS : Numération Formule Sanguine

K : Klebsiella

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ONUSIDA : Organisation des Nations Unies sur le VIH/SIDA
ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PMN : Polymorphonuclear Neutrophil

PVVIH : Patients vivants avec le VIH/SIDA
SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise
Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

Sup : Supérieure

SMIT : Service des Maladies Infectieuses et Tropicales
SRV : Sérologie rétrovirale

TARV : Thérapie antirétrovirale

TB : Tuberculose

TDF : Ténofovir

Vpp : Valeur prédictive positive

Vpn : Valeur prédictive négative

VIH : Virus de ’Immunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

La pandémie du SIDA décrite au début des années 1980, frappe tous les pays du globe et
revét une gravité particuliere dans les pays en voie de développement [1]. L’épidémie du
VIH/SIDA demeure une priorité sanitaire, voire de développement a I’échelle mondiale. En
fin 2010, on estimait a 34 millions le nombre de personnes vivants avec le VIH dans le
monde, soit une hausse de 17% par rapport a 2001[2]. Selon le rapport de I’ONU/SIDA en
2017 dans le monde 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH dont 34,6 millions
étaient des adultes dont 17,8 millions de femmes et 2,1 millions des enfants de moins de 15
ans [3]. L’ Afrique subsaharienne reste la partie la plus touchée, en 2010 elle représentait pres
de 68% des infections et 70% des nouvelles infections. A I’instar des autres pays du continent
africain, le Mali est confronté¢ a 1’épidémie du VIH [4]. Dans la population générale la
séroprévalence de VIH est de 1,1% selon I’enquéte démographique et de santé de 2012-2013
[5].

Le VIH tient principalement sa pathogeénicité de sa capacité a détruire les lymphocytes T
CD4+ et les macrophages, d’ou la déficience immunitaire. Cette derniére est a 1’origine des
nombreuses manifestations cliniques qui peuvent marquer 1’évolution [6].

L’appareil digestif, en particulier le tube digestif, est une cible privilégiée des 10 au cours du
VIH. Les manifestations digestives au cours de l’infection a VIH sont fréquentes et
polymorphes, dominées essentiellement par les infections opportunistes [6]. Les plus
fréquentes de ces infections opportunistes (IO) au cours de I’infection par le VIH sont les
infections fongiques méme si leur incidence a beaucoup diminuée depuis I’instauration des
traitements antirétroviraux hautement actifs (HAART) [7].Ces infections opportunistes
s’observent le plus souvent chez des patients non encore initiés au TARV, initialement sous
traitement antirétroviral, en échec thérapeutique ou non observant a leur traitement et celles-ci

représentent un bon marqueur de la sévérité du déficit immunitaire[7].

Les infections fongiques localisées ou généralisées au niveau du tube digestif dues au genre
Candida sont groupées sous le terme de candidoses digestives [8].

Les levures du genre Candida sont responsables de 90% des mycoses du tube digestif. Les
candidoses digestives présentent trés peu de risque de complication chez le sujet
immunocompétent par contre il en est autrement chez les sujets immunodéprimes. Chez ces
derniers, le foyer digestif peut constituer le point de départ d’une dissémination systémique

avec un taux de mortalité proche de celui du choc septique, soit de 40 a 60% [9].
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La candidose oropharyngée survient a tous les stades de I’infection @ VIH dés que le taux de
CD4 diminue en dessous de 300/™ et se présente & I’endoscopie sous deux formes
principales : atrophique et pseudomembraneuse. La candidose cesophagienne, le plus souvent
symptomatique, survient & un stade plus avancé du VIH (CD4<100/mm?) [10].

Devant la fréquence inconnue des candidoses digestives au cours de I’infection par le VIH, le
polymorphisme de leurs manifestations cliniques, la méconnaissance des principales especes
de Candida responsables de cette pathologie chez les PVVIH et une absence de données sur
les antifongiques actifs sur les Candida retrouvées chez les patients hospitalisés au SMIT,
nous nous proposons de faire le panorama des candidoses digestives par une étude sur le

profil épidémiologique, étiologique, clinique, thérapeutique et évolutif.
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thérapeutique

Objectif général

Etudier les aspects épidémiologique, clinique, étiologique, thérapeutique et

évolutif des candidoses digestives chez les PVVIH.

Objectifs spécifiques

1- Déterminer la fréquence des candidoses digestives chez les PVVIH
hospitalisés au SMIT du CHU Point G.

2- Décrire le profil sociodémographique des PVVIH atteints de candidoses
digestives au SMIT du CHU Point G

3- Décrire les manifestations clinique et biologique des candidoses digestives
chez les PVVIH hospitalisés au SMIT du CHU Point G.

4- Répertorier les principales especes du genre Candida rencontrées dans les
candidoses digestives chez les PVVIH hospitalisés au SMIT du CHU Point
G et leur sensibilité aux antifongiques usuels.

5- Décrire I’évolution des candidoses digestives chez les PVVIH hospitalisés
au SMIT du CHU Point G.
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I. GENERALITES

1. Généralités sur I’infection a VIH/SIDA

1.1  Définitions

L’immunité est la propriété que posseédent certains individus d’étre exempts de manifestations
morbides apparentes quand ils sont soumis a I’action d’un antigene. [11].
L’immunodéficience est la diminution ou la disparition des réactions immunitaires se
traduisant par une sensibilité accrue a différentes infections [11].

Le virus de ’'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui s’attaque aux cellules du
systétme immunitaire et les détruit ou les rend inefficaces et 1’évolution de cette infection
entraine un affaiblissement du systéme immunitaire et une vulnérabilité aux 10. [12].

Le syndrome de I’immunodéficience acquise (SIDA) est une affection a médiation cellulaire
caractérisée par des 10, des tumeurs, des troubles neurologiques...... [12].

1.2 Historique

« En Juin 1981, nous avons examiné un jeune homosexuel présentant I’immunodéficience la
plus dévastatrice qu’il nous eut jamais été donné de voir. Notre remarque fut alors la
suivante : nous ne savons pas ce que c’est mais nous espérons bien ne plus jamais revoir un
cas semblable !» Dr Samuel Brodes, Etats Unis d’Amériques. Les premiers cas de SIDA ont
été décrit aux Etats Unis d’Amériques en 1981 chez des patients homosexuels masculins qui
présentaient des affections graves dues a des microorganismes rarissimes notamment la
pneumonie & Pneumocystis carinii et le sarcome de kaposi. On s’est cependant apergu tres
vite que ce « Gay Syndrome » ou immunodéficience liée a I’homosexualité n’atteignait pas
que les homosexuels mais aussi d’autres groupes de personnes [13].

Le premier isolat du virus responsable a été cultivé a partir d’un prélévement datant de 1976
mais 1’histoire du SIDA débute en Juin 1982 [14].

En 1982 : Premiere définition du SIDA [15].

En 1983 : Identification du VIH1 [15].

En 1985 : Les premiers cas ont été identifiés au Mali a I’Hopital Gabriel Touré par 1’équipe
du Professeur Aly Guindo [16].

En 1985 : On assiste a la commercialisation du premier test de diagnostique sérologique et des
Février I’activité de la Zidovudine vis-a-vis du VIH se confirme [17].

En 1986 : Identification du VIH2 [15].

Au Mali la premiére enquéte de séroprévalence a été realisée en 1987 et elle a trouvé une

prévalence de 1% dans les capitales régionales et dans le district de Bamako, 7% dans la
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population des tuberculeux soignés dans les hopitaux et 40% parmi les professionnels de sexe
[16].
En 1993 : Nouvelle définition du SIDA aux Etats Unis (Classification CDC Atlanta) [15].
En 1995 : Développement des bithérapies et de la mesure de la charge virale [15].
En 1996 : Développement des trithérapies [15].
1.3 Epidémiologie
» Dans le monde
Selon le rapport de ’ONU/SIDA de 2020 ; sur les 38 millions de PVVIH 25,4 millions sont
actuellement sous traitement antirétroviral, cela signifie que 12,6 millions de PVVIH sont
toujours en attente de traitement. Les nouvelles infections par le VIH ont été réduites de 23%
depuis 2010, en grande partie grace a une diminution substantielle de 38% en Afrique
Orientale et Australe. Mais les nouvelles infections ont augmenté de 72% en Europe Orientale
et Asie centrale, de 22% au Moyen Orient et en Afrique du Nord et de 21% en Amérique
latine. Au niveau mondial, on dénombrait encore 690000 déces liés au SIDA en 2019 et 1,7
millions de nouvelles infections. Les objectifs de I’ONU/SIDA en 2020 visent a réduire le
nombre de déces liés au SIDA a moins de 500000 et le nombre de nouvelles infections par le
VIH a moins de 500000 [18].

» En Afrique
En Afrique de I’Ouest et du centre, le nombre de PVVIH était de 6,1millions en 2016 dont
56% étaient des femmes, prés de 370.000 nouvelles personnes ont été infectées la méme
année mais ce nombre a diminué de 9% entre 2010-2016 et 310.000 personnes seraient
décédées de maladies liées au SIDA en 2016[19].
En Afrique de I’Est et du Sud, le nombre de PVVIH était estimé¢ a 19,4millions parmi
lesquelles les femmes et les filles représentaient plus de la moitié (59%) [19].
L’ Afrique sub saharienne demeure la région la plus touchée avec 24,7 millions de personnes
vivant avec le VIH et presque 70% du total des nouvelles infections & VIH dans le monde
[20].

» Au Mali

Entre ’EDSM-III de 2001 et ’EDSM-VI de 2018, le pourcentage de femmes et d’hommes
connaissant les deux méthodes de prévention du VIH a augmenté passant, chez les femmes de
31% en 2001 a 53% en 2006 puis 57% en 2018, chez les hommes, ce pourcentage est passé de
45% a 62% et a 70% durant la méme période. Dans 1’ensemble, 16% des femmes et 23% des

hommes de 15-49 ans ont une connaissance compléte du VIH en 2018. Au Mali, 68% des
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femmes et 60% des hommes ont exprimeé des opinions discriminatoires a 1’égard des PVVIH
[21].

1.4. Physiopathologie de I’infection a VIH

Dans les jours qui suivent la contamination, le VIH se réplique activement et diffuse dans
I’organisme y compris dans le systéme nerveux central.

Les cellules cibles du VIH sont les lymphocytes TCD4, les monocytes/macrophages et les
cellules de la microglie cérébrale. La pénétration cellulaire nécessite la présence du récepteur
CD4 et de corécepteurs de type CCRS dans les phases précoces de D'infection et
ultérieurement de type X4. Une protection innée vis-a-vis de I’infection VIH est tres rare
(£1%) dans la population caucasienne (délétion homozygote du geéne du corécepteur CCRS)
et rarissime dans la population africaine ou asiatique. Une enzyme virale, la transcriptase
inverse (reverse transcriptase en anglais d’ou le nom de rétrovirus employé pour les virus qui
utilisent cette enzyme) permet a I’ARN du virus de se transformer en ADN ce qui permet
d’intégrer le noyau de la cellule, lui aussi former d’ADN [22].

La réplication du VIH entraine dés les phases précoces une activation intense du systeme
immunitaire qui perdure et s’intensifie dans la phase chronique. Paralléelement le VIH détruit
progressivement le systeme immunitaire par déplétion des cellules exprimant le récepteur
CD4 et le mécanisme de cette déplétion est encore mal connu. L’installation d’un déficit
immunitaire cellulaire est inexorable chez plus de 90% des patients. La vitesse de progression
vers un déficit immunitaire sévere est variable et déterminée principalement par les
caractéristiques genétiques de 1I’hote et possiblement par des facteurs environnementaux. Pour
cette derniére raison, il est possible bien que les données de cohorte soient discordantes que la
progression vers un déficit immunitaire severe soit plus rapide en régions tropicales par
rapport aux régions tempérees industrialisées.

Les premieres conséquences cliniques (infections pulmonaires, digestives, cérébrales)
surviennent dans un délai de quelques années (3 a5 ans) aprés la primo-infection et les
manifestations opportunistes apres une médiane de 6 a 7 ans.

1.5 Diagnostic de I’infection a VIH

Le diagnostic immunologique repose sur la recherche d’anticorps VIH sériques par la
méthode ELISA et par des tests de confirmation comme le Western-blot.

Le diagnostic hématologique repose sur une lymphopénie majeure (la progression de
I’infection a VIH vers le stade SIDA est définie par un taux de lymphocytes TCD4 inférieur a
200/mm3), une anémie et une thrombopénie fréquentes favorisant ’apparition de pétéchies

voire de gingivorragies [10].
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Test de dépistage dits : « tests rapides»
v' Rapides pour la recherche d’anticorps anti-VIH-1 et 2. Validés par I’OMS, ils

sont particuliérement utilisés dans les pays en voie de développement pour
leur avantage :

— réponse par lecture visuelle en quelques minutes ;
— moindre sensibilité lors de la primo-infection ;

— intérét pour faciliter le dépistage et dans les situations d’urgence [23, 24]
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1.6 Classification de ’OMS
Tableau I : Stade clinique OMS

Stade Signes cliniques

clinique

Stade 1 -asymptomatique
-adénopathie persistante généralisée

Stade 2 -perte de poids modeérée inexpliquée (inférieur a 10% du poids présumé ou
mesureé)

-infections respiratoires récurrentes
-zona
-ulcérations orales récurrentes, perléche
-dermite séborrhéique, prurigo
-infections fongiques des ongles onychomycoses

Stade 3 -perte de poids sévere (supérieur a 10% du poids corporel présumé ou mesuré)
-diarrhée chronique inexpliquée de plus d’un mois
-fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) de plus d’un mois
-leucoplasie chevelue de la langue, candidose orale
-tuberculose pulmonaire diagnostiquée au cours des deux années précédentes
-infections bactériennes séveres (ex : pneumonies, pyomyosite, infection
articulaire ou osseuse, méningite....)
-stomatite/gingivite/périodontite aigue ulcéro-nécrosante
-anémie inexpliquée (inférieur & 8g/dl) et/ou neutropénie (inférieur & 500/mm?3)
et/ou thrombocytopénie (inférieur & 50.000/mm®) pendant plus d’un mois
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Stade 4 -syndrome cachectique
-pneumonie a pneumocystis
-pneumonie bactérienne, récurrente sévere ou radiologique
-herpés chronique (orolabial, génital, anorectal de plus d’un mois)
-candidose de I’cesophage
-tuberculose extra pulmonaire
-sarcome de Kaposi
-toxoplasmose cérébrale
-encéphalopathie a VIH
-cryptococcose extra pulmonaire y compris méningite
-infection disséminée a mycobactéries non tuberculeuse
-candidose de la trachée, des bronches ou des poumons
-cryptosporidiose, isosporose
-infection herpétique viscérale
-infection & cytomégalovirus
-leuco encéphalopathie multifocale progressive
-mycose disséminée (ex : histoplasmose, coccidioidomycose, pénicilliose...)
-septicémie récurrente & Salmonella non typhi
-lymphome (cérébral ou non hodgkinien a cellules B)
-cancer invasif du col utérin

-leishmaniose viscérale
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1.7 Prise en charge thérapeutique du VIH/SIDA
% Objectifs
L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre et maintenir la charge virale indétectable
afin de restaurer I’immunité, permettant d’augmenter 1’espérance de vie et d’améliorer la
qualité de vie des patients.
% Principes
C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients et un
suivi intensif de la part du personnel soignant [25].
Le traitement antirétroviral est indiqué deés la decouverte du statut VIH. Toutes fois la priorité
sera accordée aux patients :
-asymptomatique
-ayant un taux de CD4 inférieur ou égal & 500 cellules/ mm?3. [26]
% Les principaux antirétroviraux
» Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse(INRT) [27]
Tous les analogues nucléosidiques de la transcriptase inverse sont actifs sur les virus VIH1 et
VIH2. IIs doivent étre transformés en dérivés triphosphorylés sous D’effet des kinases
intracellulaires afin d’exercer leur activité inhibitrice.
» Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNRT) [27]
Les inhibiteurs non nucléosidiques de ka transcriptase inverse ont pour caractéristiques
communes de n’étre actifs que sur le VIHI1, d’étre susceptible d’induire des réactions
d’intolérance cutanée (de type immuno-allergique) et d’interagir sur le cytochrome P450.
> Les inhibiteurs de protéases [27]
Les antiprotéases doivent étre utilisées en association car la monothérapie aboutit trés
rapidement a la sélection de mutants résistants.
% 03 Types d’associations sont possibles

-2 INRT + IP

-2 INRT + INNRT

-3 INRT
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2. Généralités sur les Candidoses
2 .1 Définition

Les mycoses ou infections fongiques sont des maladies provoquées par des champignons
microscopiques qui peuvent étre Iévuriformes unicellulaires et/ou filamenteux pluricellulaires
[28].

La candidose est le nom génerique donné aux maladies provoquées par des levures du genre
Candida, ses synonymes sont : candidiase, moniliase, moniliose [29]. La candidose fait partie
des mycoses, affections largement répandues causees par des champignons.

CHAMPIGNONS

DERMATOPHYTES LEVURES MOISISSURES

TRICHOPHYTON

CANDIDA ASPERGILLUS
MICROSPORUM

CRYPTOCOCCUS MUCOR
EPIDERMOPHYTON

Figure 1 : Types de champignons [29]

Les Candida sont des levures ubiquitaires fréquemment isolées dans 1’environnement (sol, air,
fruits, produits laitiers, viandes, céréales....) [30, 31].

2.2 Historique

La candidose était déja connue du temps d’Hippocrate (460-377 av J-C) sous la dénomination
de « stomatite aphteuse ». Il faudra néanmoins attendre 1839 pour que Langenbeck décrive
scientifiguement le champignon pathogéne responsable du muguet.

En 1847, Robin donnera le nom d’Oidium albicans & ce microorganisme jusqu’a ce qu’en
1890, Zopf introduise le nom de Monilia albicans pour désigner 1’agent des monilioses

(pourriture des fruits).
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Constatant que les termes d’Oidium et de Monilia désignaient des champignons présentants
des différences importantes selon qu’ils colonisaient I’étre humain ou étaient responsables de
la pourriture des fruits, Berkout proposa le nom de Candida pour désigner la levure retrouvée
chez ’homme [32, 33].

On connait aujourd’hui 248 espéces de Candida [34].

Les levures regroupées dans le genre Candida présentent d’importantes différences
génétiques, phénotypiques et antigéniques qui expliquent leur pathogénicité variable. On
constate une forte augmentation des candidoses depuis 1’utilisation des antibiotiques a large
spectre au milieu du 20°™ siécle.

2.3 Epidémiologie

Les candidoses s’observent dans toutes les régions du globe et sont dues a des levures
ubiquitaires appartenant au genre Candida. On compte aujourd’hui plus de 200 espéces
appartenant au genre Candida dont 23 sont pathogénes pour I’homme. Le tractus digestif de
I’homme est le principal réservoir de Candida et il semble y avoir une prévalence croissante
d’amont en aval : 35% au niveau de 1’oropharynx, 50% au niveau du jéjunum, 60% au niveau
de I’iléon et 70% dans le colon. Environ 40% des individus sains hébergent des Candida. La
prévalence des différentes especes de Candida varie selon 1’age, la dicte et 1’état de santé des
sujets ainsi qu’en fonction des sites considérés et de la technique de prélévement.
L’épidémiologie des candidoses superficielles (ou cutanéomuqueuses) est mal connue [35].
2.4 Rappels sur I’agent pathogéne

Les levures du genre Candida ont des morphologies variées qui se reproduisent par
bourgeonnement, elles sont non capsulées et non pigmentées. Certaines produisent du pseudo

mycélium et d’autres du vrai mycélium (C. albicans).

C. albicans est la principale levure impliquée en pathologie humaine, c’est une
levure commensale du tube digestif et des cavités naturelles de ’homme. Dans
le méme genre on retrouve d’autres especes, notamment :

- C. glabrata : commensale des voies génito-urinaires et de 1’intestin, retrouvée
dans 10% des isolas et responsables de 7% des septicémies.

- C. tropicalis : saprophyte de la nature (sol, eau, céréales), il est également
retrouvé dans le tube digestif et les voies urinaires de I’homme, il représente
4% des isolas et plus de 7% des septicémies.

- Les levures commensales de la peau : C. parapsilosis (responsable de 20% des

septicemies), C. guilliermondii, C. famata.
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- Les espéces d’origine alimentaire : C. kefyr (présent dans les produits laitiers

fermentés), C. krusei (présent dans les jus de raisin).
- C. dubliniensis : nouvelle espece isolée chez les sidéens qui était longtemps

confondue avec C. albicans [36, 37].

Figure 2 : Candida albicans [38]
2.5 Facteurs favorisants
Dans I’intestin le Candida est saprophyte c’est a dire qu’il est naturellement présent dans
I’intestin des mammiferes. Cependant il ne prolifére et quitte la forme « sporulée» pour passer
en mode «mycélien» que si les défenses immunitaires de 1’hote sont affaiblies et si le
microbiote (flore intestinale) est déséquilibré (dysbiose). Le Candida prolifére et se nourrit de
sucre, le métabolisme du Candida produit beaucoup de toxines et de déchets : ¢’est sans doute
I’un des meilleurs moyens de le diagnostiquer en recherchant les produits du métabolisme du
Candida dans les urines.
% Facteurs intrinseques
> Déficits immunitaires
Les déficits qu’ils soient physiologiques, congénitaux ou acquis favorisent les candidoses
qu’elles soient superficielles ou profondes.
-L’immunodépression physiologique : Les nouveaux nés et les personnes agées sont des
populations a risque de candidoses. Avec le temps 1’individu voit son systeme immunitaire
devenir moins performant, il souffre de multiples affections liées a 1’age [39]. Pour cette
raison il est difficile d’isoler les effets strictement liés a 1’dge parmi les multiples autres

cofacteurs, particuliecrement dans le cas d’un pathogéne opportuniste. I est néanmoins
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géneralement considéré que la colonisation de la cavité buccale par les levures pathogénes
opportunistes augmente avec 1’age.
-Les immunodépressions congeénitales: Les DIP constituent un ensemble hétérogéne
d’affections caractérisées par une insuffisance primitive des moyens de défense contre les
microorganismes [40]. Ces affections peuvent a des degrés divers favoriser les candidoses
digestives. La résistance aux Candida est particuliérement diminuée lorsque 1’affection touche
la quantité¢ et/ou D’efficacité des lymphocytes CD4 comme dans les déficits immunitaires
combines severes(DICS).

-Les immunodépressions acquises : Le SIDA, les anomalies thymiques, les hémopathies

malignes et la sarcoidose peuvent augmenter la susceptibilité du sujet a la candidose buccale.

> VIH et Candidoses : La candidose digestive est la principale cause de morbidité des
patients atteints du VIH/SIDA ; elle est responsable de la plupart des symptomes et
survient en fonction des groupes a risque et des pays avec un pourcentage variant de 38 a
93%. Elle est considérée comme une pathologie révélatrice du stade SIDA selon la
classification CDC (Centers for Disease Control) d’Atlanta révisée en 1993.

» Les Pathologies tumorales: Les pathologies tumorales et les traitements
immunosuppresseurs (chimiothérapie et radiothérapie) conduisent a la plupart du temps a
une immunodépression importante. De plus, chez les patients qui souffrent d’une
pathologie tumorale, les infections sous-jacentes sont traitées avec des antibiotiques a large
spectre qui créent un déséquilibre et favorisent également les candidoses cesophagiennes
[41]. La prévalence augmente de 70% durant la radiothérapie et persiste a un niveau élevé
durant des mois apreés la fin du traitement.

+ Facteurs endocriniens

» La grossesse : elle est caractérisée par une immunodépression relative avec une
prédominance de la réponse cellulaire anti-inflammatoire qui permet une certaine tolérance
aux antigenes foetaux ce qui favorise de nombreuses infections dont celles causées par des
champignons [42,43].

» Le Diabéte: Le mécanisme par lequel le diabéte prédispose a la colonisation
aesophagienne et orale par les Candida n’est pas encore trés clair. Il est cependant établi
que la concentration de glucose salivaire est plus élevée chez le diabétique que chez le
sujet sain, la concentration salivaire étant correlée avec la glycémie. Le glucose salivaire
permet la glycosylation des protéines a la surface des cellules épithéliales de I’hote durant
les pics glycémiques ; 1’¢lévation de ces résidus glycosylés augmente le nombre de

récepteurs pour les Candida [44,45].
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¢ Facteurs nutritionnels

On a constaté¢ depuis longtemps qu’une di¢te riche en hydrates de carbone favorise la

colonisation de la cavité orale par les Candida [46]. Le déficit en fer contribue a la diminution

de I’'immunité cellulaire par diminution de 1’activité bactéricide des PMN ainsi qu’a une
réponse inadéquate de I’immunité humorale et a des anomalies épithéliales chez les sujets
anémiques [47]. La vitamine B12 te les folates sont les plus importants cofacteurs impliquées
dans la synthése de I’ADN ; chez les sujets carences on constate des anomalies leucocytaires
et plaguettaires ainsi que des changements particulierement marqués au niveau de

I’épithélium buccal et gastro-intestinal a cause de leur renouvellement rapide [48]. Comme

beaucoup d’autres cofacteurs les carences nutritives ne sont pas suffisantes pour causer une

candidose mais peuvent les favoriser.

» L’Hyposialie : La diminution du flux salivaire provoque une baisse de 1’action lavante due
au débit diminué, un faible flux salivaire interfére moins avec 1’adhésion des levures, une
diminution de DI’activité antifongique de la salive par une diminution des constituants a
disposition comme le lysozyme et la lactoperoxydase. La réduction du ph de la bouche
entraine une acidification du milieu buccal qui est favorable a la croissance des Candida.

++ Facteurs extrinseques ou iatrogénes

> Les Hyposialies exogenes : dont les étiologies sont multiples, elles apparaissent apres une
radiothérapie cervico-faciale, au cours d’un traitement médicamenteux ou dans le cadre
d’une réaction du greffon contre 1’héte ; elles ont les mémes conseéquences que les
hyposialies endogeénes.

> Les Prothéses dentaires amovibles : Le recouvrement de la muqueuse buccale par une
prothése crée des conditions favorables a la croissance des Candida avec une micro-
aérobie et un ph faible. En effet la stabilité des prothéses supérieures est assuree par effet
de ventouse : la muqueuse palatine isolée du reste de la cavité buccale, n’est plus en
contact avec le flux salivaire.

» L’alcoolisme chronique : La consommation excessive d’alcool endommage la muqueuse
aesophagienne ce qui favorise la colonisation du Candida. De nombreux auteurs sont
d’accord que I’alcoolisme fait partie des facteurs predisposants a la candidose
cesophagienne mais a ce jour aucune étude n’a été menée pour déterminer sa prévalence
chez les patients alcooliques.

» La Chirurgie digestive : Elle est associée a plusieurs facteurs de risque tels que les

traumatismes, 1’utilisation d’antibiotiques et de corticoides, favorisant le développement
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des espéces de Candida au détriment des bactéries ; cette chirurgie entraine également une

translocation du Candida saprophyte en Candida pathogeéne.
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2.6 Physiopathologie des Candidoses

Sur le plan clinique, les candidoses sont classées en deux grands groupes [23,49]

2.6.1 Les Candidoses superficielles

Les Candidoses superficielles ou cutanéomuqueuses sont secondaires a 1’adhérence aux
cellules épithéliales, la multiplication des levures et leur capacité de filamentation, elles
comprennent :

-Les candidoses digestives: composées des candidoses buccales, oropharyngeées,
cesophagiennes, gastro-intestinales, anales ;

-Les candidoses vaginales et les balanites ;

-Les candidoses urinaires ;

-Les candidoses cutanees ;

- et les onychomycoses.

2.6.2 Les Candidoses profondes

La présence de levures dans le tube digestif en particulier C. albicans ; est un phénomene
physiologique. Les levures y sont en concurrence avec les bactéries habituelles du tube
digestif. Les étapes conduisant a I’infection passent par une phase de colonisation. Celle-ci est
la conséquence des modifications écologiques qui entrainent la multiplication des Candida
spp. Cette multiplication s’accompagne également de la formation de biofilms, sur le matériel
étranger ou sur les muqueuses, rendant la levure moins accessible aux antifongiques. Les
traitements anticancéreux (cytolytiques) et les interventions sur le tube digestif altérent la
mugqueuse, favorisant le passage des levures a I’état pathogene.

Les levures pénetrent également par voie exogeéne, soit a partir de solutés injectables, de
cathéters, de sondes ou de matériels implantables, soit a partir des mains du personnel
sanitaire.

Les levures sont disséminées par voie sanguine, et adhérent aux tissus a I’origine des 1ésions
(chorioretinite, végétations dans 1’endocardite, folliculite.....etc.).Dans la grande majorité des
cas, la souche colonisante est la souche infectante.

Les candidoses profondes comprennent :

-Les candidémies ;

-Les candidoses invasives ;

-Les candidoses disséminées ou systémiques ;

-Et les candidoses de 1’héroinomane.

Notre étude sera basée sur les candidoses superficielles précisément les candidoses

digestives.
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2.7 Manifestations cliniques des Candidoses Digestives

2.7.1 Candidoses buccales

La candidose buccale est une infection des muqueuses buccales par un champignon du genre
Candida. 11 est saprophyte et existe chez I’homme sain dans les muqueuses de la cavité
buccale, de I’intestin et du vagin. Les infections a Candida sont opportunistes, la levure
devenant pathogene quand certains facteurs favorisants sont présents.

Les candidoses de la muqueuse buccale se divisent en 4 types suivant leurs aspects cliniques.
» Candidose pseudomembraneuse ou « muguet » [50]

Cette forme de candidose buccale se caractérise par un dép6t blanc-jaunatre, crémeux sur une
mugqueuse rouge ou normale. Quand on essaie de détacher ces plaques, on provoque un
saignement. Ce type de candidose peut se retrouver sur n’importe quelle muqueuse (tube

digestif, muqueuses génitales.....).

Figure 3: Muguet sur la face interne Figure 4 : Muguet lingual
de la joue gauche
Source : http://nt.vitaba.com/le- Source:http://www.atlasdermato.org/images/mycol4.jpg

muguet-bucal-7

Figure 5 : Mycose noire de la langue

E
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Source : http://conseildentaire.files.wordpress.com/2011/09/mycose-

langue-noire-thc3a9rapeuthigue-dermatologigue.jpg

» Candidose érythémateuse [50]
Dans ce type de candidose buccale la principale caractéristique est sa couleur qui peut varier
du rose pale au rouge vif. Les localisations habituelles sont au niveau du palais, sur le dos de

la langue, mais également sous forme de plaques au niveau de la muqueuse jugale.

Source : http://www.eugenol.com/attachments/0004/5674/ MG 0058.jpg

Figure 6 : Candidose érythémateuse palatine
> Candidose hyperplasique [50]
Ce type de candidose siége au niveau postérieur de la muqueuse buccale, mais peut aussi se

trouver sur la muqueuse du palais. Les plaques blanches ne s’enlévent pas au grattage.

Source:http://www.dentalcare.fr/formation-dentaire-professionnels/muqueuse-
buccale.aspx ?ModuleName=coursecontent&PartID=1&SectionID=13

Figure 7 : Candidose hyperplasique

> Chéilite angulaire ou perléche [51, 52]

These de Medecine 2020 Oumou Madani Sanogo

B


http://conseildentaire.files.wordpress.com/2011/09/mycose-langue-noire-thc3a9rapeuthique-dermatologique.jpg
http://conseildentaire.files.wordpress.com/2011/09/mycose-langue-noire-thc3a9rapeuthique-dermatologique.jpg
http://www.eugenol.com/attachments/0004/5674/_MG_0058.jpg

Candidoses digestives chez les PVVIH au SMIT du CHU Point G : Aspects épidémiologique, clinique, étiologique et
thérapeutique

Cette derniere forme de candidose buccale est caractérisée par des fissures en étoile irradiant

de la commissure labiale. On y retrouve habituellement du Candida albicans.

Source : Photo DERMIS. http://dermus net

Figure 8 : Perléche angulaire
2.7.2 Candidose oropharyngée
Les levures du genre Candida sont isolées des muqueuses buccales chez des individus sains.
De nombreux facteurs favorisent la survenue d’une candidose oropharyngée. Ainsi toute
altération de la muqueuse buccale peut constituer le lit d’une candidose : traumatisme
consécutif au port d’une prothése, un cancer de la sphére ORL, des ulcérations dues a des
cytotoxiques, la baisse des défenses immunitaires(VIH) ..... Les signes fonctionnels sont : la
douleur, la dysphagie, la sensation de gout métallique [53].
2.7.3 Candidose cesophagienne
L’cesophage est colonisé chez 20% des adultes sains, on entend par colonisation la présence
de Candida sans lésions macroscopiques ni microscopiques.
Le développement d’une candidose cesophagienne se déroule en 2 étapes :
-La colonisation : cette colonisation est habituellement limitée par I’effet immuno protecteur
de la salive, la vidange réguli¢re du contenu cesophagien, la présence d’une muqueuse intacte
et un état d’équilibre entre les flores bactérienne et fongique [54].
-L’invasion de la muqueuse : cette invasion de la muqueuse est facilitée par la présence d’un
déficit de I’immunité cellulaire [55].
La candidose cesophagienne est associée a une candidose oropharyngée et elle est fréquente
chez les sujets porteurs du VIH dont le taux de lymphocytes TCD4+ est inférieur & 100/mm?
et son apparition marque 1’évolution de la maladie.
Les signes cliniques sont : une dysphagie douloureuse, des brulures rétro sternales, un pyrosis,
des hoquets, des nausées, une anorexie.
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L’endoscopie permet le dépistage d’une candidose cesophagienne encore asymptomatique
surtout chez des malades porteurs du VIH. La présence de lésions buccales doit inciter
vivement a la recherche d’cesophagite candidosique et donc a la réalisation d’une endoscopie
qui montrera des plaques exsudatives blanches-grisatres recouvrant la muqueuse [56]. Cet
aspect peut préter confusion avec I’infection a CMV, I’herpes virus, 1’cesophagite bactérienne
ou encore I’ingestion de sucralfate. Mais la biopsie permet de retrouver les filaments de C
albicans.

La sévérité des cesophagites fongiques peut étre classee en 4 grades

-Grade | : présence de quelques plaques blanchatres de moins de 2 mm sans ulcérations.
-Grade 11 : présence de multiples plaques blanchétres de plus de 2 mm sans ulcérations.
-Grade 111 : présence d’ulcérations confluentes, linéaires avec des plaques nodulaires et
ulcérees.

-Grade V : méme Iésions que le Grade III mais avec la présence d’une sténose de la lumiére.

Figure 9 : Lumiere cesophagienne tapissée de Candida albicans [57]
Radiologiquement le transit cesophagien montre ’existence de plaques longitudinales en
produisant des lacunes linéaires ou irréguliéres. Dans les atteintes plus séveéres il peut montrer
un aspect pseudo-nodulaire ou granulaire ou carrément des ulcérations, des polypes, des

fistules et a I’extréme un aspect tumoral.
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F

Figure 10 : Transit eesophagien : images lacunaires multiples étendues dur I’cesophage
[56]

2.7.4 Candidose gastro-intestinale

Elle se traduit par un syndrome intestinal associant diarrhées (selles abondantes, liquides et
indolores), flatulences, crampes abdominales. Elle est envisagée chez ’adulte comme chez
I’enfant a la suite d’une antibiothérapie méme de courte durée.

2.7.5 Candidose anale ou anite candidosique
Elle provoque un prurit, avec une sensation de brulure au passage des selles. Elle est toujours

associée a une candidose digestive ou vaginale.

2.8 Diagnostic biologique des candidoses
I repose sur I’examen direct, la culture, I’identification des levures et 1’étude des réactions

immunologiques de I’hote (a D’exception des atteintes superficielles pour lesquelles les
sérologies n’ont pas d’intérét).Les échantillons doivent étre prélevés dans des récipients
stériles et acheminés rapidement au laboratoire. Le prélévement doit étre accompagné d’un
minimum de renseignements cliniques.

2.8.1 Technique de prélevement
Le prélévement doit étre fait avant tout traitement antifongique d’une facon stérile et

acheminé le plus rapidement possible au laboratoire pour éviter une éventuelle multiplication
des levures.

La technique de prélevement est simple par frottement d’un écouvillon sur une plaque
blanchétre, sur une zone érythémateuse ou au niveau des commissures pour une perléche. Il
doit étre effectué de preférence le matin a jeun avant le brossage dentaire.

Les prélevements au niveau des muqueuses se font comme suit :

-Frotter les 1ésions avec 2 écouvillons stériles humidifiées a I’eau distillée stérile (un pour

I’examen direct et 1’autre pour la culture).
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-Pour les lésions membraneuses de la muqueuse buccale, détacher les membranes avec une
curette [53].

2.8.2 Examen direct
L’examen direct permet une orientation rapide du diagnostic. Les levures apparaissent sous

forme arrondie ou ovalaire de 4um a 8 um, éventuellement bourgeonnante. La présence de
filaments oriente vers les espéces capables d’en produire (C. albicans) et élimine ainsi
C.glabrata, incapable de filamenter. Les levures sont également visibles sur des frottis colorés
au MGG ou Gram (les

levures sont a Gram positif).

Figure 12 : Levures et filaments (Mycélium) [53]

2.8.3 Culture

La culture est indispensable puisqu’elle permet :

-L’augmentation de la sensibilité de 1’examen direct,

-L’identification de la levure en cause,

-La réalisation de I’antifongigramme.

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

sur milieu de sabouraud additionnée de chloramphénicol ou de gentamicine. Les colonies
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de levures sont blanc-créeme. Les champignons de type Candida pousse a 37°C en 48 heures
environ [53].

Le classique milieu de Sabouraud est le mieux adapté a la culture des levures. Il est composé
de 35g de glucose, 15g d’agar agar, 10g de peptone pepsique de viande additionné a 1 litre
d’eau distillée. Son Ph est compris entre 5,7 et 6.

Les boites de Pétri offrent une surface d’ensemencement plus importante que les tubes
permettant de bien isoler les colonies et de visualiser les associations de levures. Par contre, le
risque de contamination par des spores aéroportées est plus important et les milieux se
dessechent en quelques semaines.

L’ensemencement se fait de facon stérile par des mouvements de rotation ou de balayage de

I’écouvillon a la surface de la gélose, jusqu’a épuisement du liquide.

Figure 15 : Aspect d’une culture de muguet [58]

Petites colonies - C.albicans, Grosses colonies - C. glabrata

2.8.4 ldentification de la levure

L’identification traditionnelle des levures s’effectue a 1’aide des criteres phénotypiques,
comme la formation d’un pseudo mycélium sur milieu pauvre, le test de filamentation, de
chlamydospores, et 1’assimilation ou la fermentation de certains sucres a I’aide de galeries
d’identifications commerciales. Il existe des milieux chromogenes qui permettent une
discrimination des espéces selon leur contenu mais surtout de déceler d’éventuelles
associations (plusieurs espéces de levures dans un méme prélevement biologique). Il existe
¢galement des tests d’identification simples et rapide (anticorps monoclonaux).

-ldentification de C. albicans : C. albicans est I’espéce la plus fréquemment isolée et repose

sur des tests morphologiques et biochimiques.
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Tests morphologigues

-Test de filamentation sur sérum : il consiste a réaliser une suspension de levures dans du
sérum de cheval et I’incuber a 37°C pendant 3heures. La détection des tubes germinatifs ne
présentant aucune constriction au niveau de la base affirme la présence de C. albicans.

-La spécificité et la sensibilité de ce test sont respectivement de 100% et de 86,3%. Son
principal inconvénient est I’impossibilité de détection des éventuelles associations dans deux
tiers des cas [53].

2.8 Antifongigramme

L’antifongigramme a pour but de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI)
d’une souche fongique vis-a-vis de divers antifongiques. Par définition la CMI est la plus
faible concentration d’antifongiques capable de provoquer une inhibition complete de la
croissance d’une souche donnée apreés une certaine période d’incubation. La fiabilité d’un
antifongigramme est influencée par de nombreux parametres qui doivent étre rigoureusement
contrdlés. Dans le traitement d’une candidose, le réle du biologiste est d’isoler et d’identifier
la souche impliquée puis de déterminer in vitro, a I’aide de tests standardisés et
reproductibles, I’activité de divers antifongiques.

2.9 Prise en charge thérapeutique des candidoses

L’importante croissance des candidoses digestives serait associée a une augmentation de la
résistance aux antifongiques. Elle serait liée a ’utilisation systématique des antifongiques en
traitement prophylactiqgue ou curatif des mycoses chez les sujets immunodéprimés. La
surconsommation des antifongiques a base de polyénes qui est fréquente dans notre
environnement pourrait traduire la réduction de la sensibilité aux antifongiques. La sensibilité
vis-a-vis des antifongiques diminue chez certaines souches de Candida du fait de la pression
médicamenteuse. Un traitement antérieur modifie la sensibilité des Candida aux polyenes [59,
60,61]. Une étude menée au CHU de Grenoble entre 2004 et 2009 a montré que la
consommation antérieure d’antifongique modifiait I’épidémiologie et la sensibilité des levures
appartenant au genre Candida aux antifongiques [62].

Les antifongiques efficaces contre les Candida comprennent deux classes de produits naturels
(les polyénes et les échinocandines) et quatre familles de molécules synthétiques (les
allylamines, les azolés, la flucytosine et les morpholines).

2.9.1 Les Polyénes

Ce sont des antifongiques naturels produits a partir d’extraits de cultures d’actinomycétes du

genre Streptomyces.
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s L’amphotericine B
Cette molécule est un polyéne macrolide isolé de Streptomyces nodosus au début des
années 1950. Elle agit en se liant a I’ergostérol de la paroi du champignon ce qui perturbe
la perméabilité sélective de la membrane. L’amphotericine B posséde un spectre d’activité
tres large sur les champignons filamenteux et sur les levures, en particulier du genre
Candida, a I’exception de C. lusitaniae et de C. guilliermondii [63] pour lesquels on décrit
des résistances in vitro. L’amphotericine B est trés peu absorbée au niveau du tractus
digestif et est donc bien tolérée, la forme suspension permet de traiter la candidose
buccale ainsi que la candidose digestive. L’amphotericine B est dosée a 100mg/ml et la
posologie est de 4prises de 1 ml/jour apres les repas, durant deux semaines [64].
% Lanystatine
Elle a la méme action que I’amphotericine B, elle n’est utilisée que par voie orale en
raison de sa forte toxicité par voie parentérale. Cette molécule est la plus utilisée pour le
traitement des candidoses superficielles. Lors des candidoses de la cavité buccale et de
I’cesophage la posologie est de 1ml 4 fois/jour durant 7 jours au minimum durant plusieurs
jours apres la guérison clinique. Lors des candidoses du tractus gastro-intestinal, du colon
ou de la région ano-rectale prescrire 5-10 ml 3fois/ jour durant 7 jours [65].
2.9.2 Les Azoles
Ces substances sont classées en deux groupes :
-Les imidazolés dont le noyau contient deux atomes d’azote (clotrimazole, miconazole,
kétoconazole, éconazole, fenticonazole, isoconazole, sulconazole, tioconazole)
-Les triazolés de premiere génération (fluconazole et itraconazole) et ceux de deuxieéme
génération (voriconazole et posaconazole).
% Les imidazolés
» Le clotrimazole
Il posséde un large spectre d’action aussi bien contre les Candida que contre les
staphylocoques. Il est particulierement efficace pour traiter la candidose oropharyngée chez le
sujet VIH, il est beaucoup utilisé aux Etats Unis sous forme de creme pour traiter les chéilites
angulaires a cause de son spectre d’activité large [66].
» Le miconazole
Comme le clotrimazole, le miconazole a un spectre d’activité large incluant les Candida et
quelques bactéries Gram positives. Il est efficace sur tous types de candidoses buccales, de
faibles concentrations sont déja capables d’empécher I’adhésion des Candida aux cellules

épithéliales et d’inhiber la formation de tubes germinatifs [67].
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Son emploi systématique est toutefois peu répandu a cause de sa toxicité qui lui fait préférer
le kétoconazole et le fluconazole.

> Le kétoconazole
Le kétoconazole est efficace contre de nombreux champignons et levures mais ne possede pas
de propriété bactéricide [68]. Contrairement aux autres imidazoleés, il est rapidement absorbé
apres son administration orale. Ses nombreux effets secondaires (nausées, vomissements,
hépato toxicité, néphrotoxicité, interactions médicamenteuses, etc.....) rendent son utilisation
délicate, néanmoins son efficacité est reconnue pour le traitement des candidoses des sujets
VIH.

% Les triazolés de premiére génération
IIs ont des propriétés pharmacologiques un peu différentes des imidazolés.
L’itraconazole est lipophile et nécessite, comme le kétoconazole un pH acide pour étre ionisé.
Il est donc fortement lié aux protéines plasmatiques et est éliminé par le foie. Au contraire, le
fluconazole est soluble dans 1’eau et ne nécessite donc pas un pH gastrique bas pour étre
absorbé. 1l est peu lié aux protéines plasmatiques et est éliminé par les reins [66].

» Le fluconazole
Le fluconazole est un antifongique a large spectre tres actif contre C. albicans mais moins
contre les Candida non albicans ; les espéces les plus résistantes au fluconazole sont C. krusei
et C. glabrata. Il peut étre administré per os ou par IV. Suite a son administration orale il est
bien absorbé par le tractus gastro-intestinal. Le pic de concentration plasmatique est atteint en
2 a 4 heures et sa demi-vie est particulierement longue (entre 27 et 37 heures) [69].
Pour le traitement de la candidose oropharyngée, la posologie est de 50 a 100 mg/jour, per os,
durant deux semaines.

» L’itraconazole
L’itraconazole est la substance de choix pour traiter les candidoses causées par des Candida
résistants au fluconazole. Comme le fluconazole, I’itraconazole interagit avec de nombreux
médicaments dont les effets secondaires touchent la moitié des patients notamment les
symptdémes gastro intestinaux (diarrhée, nausées, vomissements) sont les plus fréquents, il
posséde également un effet inotrope négatif ce qui le contre-indique chez les patients
souffrent d’insuffisance cardiaque. La posologie est de 200mg/jr repartie en deux prises

pendant deux a trois semaines [64].
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R/

% Les triazolés de deuxiéme génération
» Levoriconazole
Ce produit a été commercialisé la premiére fois en 2002, ¢’est un dérivé du fluconazole. Il
posseéde une activité importante contre les souches de C. albicans résistantes aux azolés,
son utilisation est indiquée lors des candidoses cesophagiennes. Comme les autres azolés,
le voriconazole interagit avec les médicaments qui sont les substrats du cytochrome P-
450 3A4, augmentant ainsi leur niveau plasmatique, son emploi doit étre évité chez les
patients traités par la phénytoine, la ritonavir, la rifabutine, le sirolimus......... [64].
» Le posaconazole
Le posaconazole est un analogue de 1’itraconazole commercialisé en 2005. Il est actif contre
les Candida résistants aux anciens azolés [70]. Il est uniquement disponible en suspension
orale et est aussi efficace que le fluconazole dans le traitement des candidoses oropharyngees.
» Le ravuconazole
Le ravuconazole est actuellement en phase de test, il est trés actif in vitro contre de
nombreuses especes de champignons dont C. albicans [71]. L’efficacité du ravuconazole est
supérieure a celle du fluconazole pour le traitement de la candidose cesophagienne chez les
sujets séropositifs pour le VIH [72].
2.9.3 Les Echinocandines
Cette nouvelle classe d’antifongiques fait partie des polypeptides. Ce sont des métabolites
lipopeptidiques formés par fermentation de différents champignons. Leur mode d’action est
difféerent de celui des autres antifongiques, ils agissent par inhibition de la b-glucane
synthétase, enzyme impliquée dans la synthése des glucanes de la paroi des champignons et
cette enzyme est présente chez de nombreux pathogénes comme les Candida [73].
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Tableau Il : Sensibilité présumée des Candida sp aux antifongiques [74]

Espéces de Fluconazole Itraconazole Voriconazole Flucytosine Amphotericine B
Candida

C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S S
C. glabrata SDDaR SDDaR Sal S Sal
C. krusei R SDDaR Sal laR Sal
C. dubliniensis S a SDD S S S S
Légende :

S= Sensible : Souches pour lesquelles il devrait y avoir un succes thérapeutique

I= Intermédiaire : Souches pour lesquelles il est impossible de prévoir un quelcongue succes
thérapeutique

R= Résistant : Souches pour lesquelles il y’a une forte probabilité d’échec thérapeutique
SDD= Sensibilité dose dépendante

2.9.4 Les indications thérapeutiques

Il convient dans tous les cas de rechercher les facteurs favorisants et de les controler.

En cas de lésions buccales débutantes ou peu avancées, il convient de prescrire en premiére
intention un antifongique local tel que la nystatine par voie orale ou encore un azolé comme le
miconazole.

L’application doit étre faite en dehors des repas, trois a quatre fois par jour. Les produits
doivent rester en contact avec la muqueuse buccale au moins trois minutes. Une durée de 7 a
14 jours doit étre préconisee.

En cas de rechute ou de Iésions plus avancées et surtout chez le patient immunodéprimé, un
traitement systémique est indiqué. Le fluconazole bien toléré, est proposé en premiére
intention sauf si I’espéce isolée est C. krusei ou C. glabrata. La posologie journaliere (50 ou
100mg) dépend de I’intensité des 1ésions et du terrain sous-jacent. Une prise par jour pendant
7 a 14 jours est proposée.

L’itraconazole en suspension est une autre alternative, en raison de 200mg/jr réparties en deux
prises pendant deux a trois semaines.

En cas d’échec, il faut s’orienter vers le voriconazole, le posaconazole ou la capsofungine.
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En fin de traitement, le patient devra conserver une hygiéne scrupuleuse : brossage des dents
et de la langue aprés chaque repas afin de diminuer la charge fongique. Le nettoyage des
prothéses dentaires amovibles sera effectué quotidiennement et elles seront conservées au sec
durant la nuit.

La réalisation, au minimum une fois par jour, d’un ringage buccal avec un produit alcalin (une
demi-cuillére de bicarbonate de soude dilué dans un demi-verre d’eau) permet de diminuer le

risque de récidive.
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METHODOLOGIE
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1. METHODOLOGIE
1. Cadre et lieu d’étude
Notre étude s’est déroulée dans le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU Point
G qui est le service de référence en matiere de prise en charge médicale des pathologies
infectieuses au Mali, particuliérement 1’infection VIH. Le personnel du service est composé
de 2 Professeurs titulaires en maladies infectieuses qui sont secondés par 4 maitres assistants,
2 chargeés de recherche. Ce personnel se complete par : 2 praticiens hospitaliers, 3 médecins
géneralistes, des médecins en cours de spécialisation (17), 1 technicien supérieur dans le cadre
d’appui du fond mondial, 1 major, des étudiants en fin de cycle de médecine(15) et de
pharmacie, des infirmiers, des techniciens de surface des étudiants stagiaires de la faculté de
médecine et d’odontostomatologie. Il assure la formation initiale et continue des étudiants,
des professionnels de santé, mais aussi apporte son expertise dans la recherche clinique et en
conseil au niveau national en matiere de prévention et de prise en charge des pathologies
infectieuses.
Ce service est abrité par un batiment, composé de 02 compartiments :
> Au rez-de-chaussée, le service est constitue de :
15 salles d’hospitalisation (avec une capacité d’hospitalisation de 36 lits), 2 salles de
consultations, une salle pour 1’observation du jour, une salle d’accueil, une pharmacie,
les bureaux du surveillant (major), des infirmiers, des médecins en spécialisation, des
thésards, des techniciens, des toilettes pour le personnel, un hall pour les malades et
les accompagnants, des toilettes pour les malades.
> A D’étage, le service comporte les bureaux des médecins, le secrétariat, une unité de
recherche, une pharmacie, une salle de cours, une salle pour les archives, deux toilettes
pour le personnel.
2. Type et période d’étude
Il s’agit d’une étude descriptive prospective de 3 mois allant de Juillet 2020 a Septembre 2020
réalisée chez les patients hospitalisés dans le service des maladies infectieuses et tropicales du
CHU Point G.
3. Population d’étude
Notre population d’étude était composée des patients vivants avec le VIH/SIDA.
L’¢échantillonnage était non exhaustif. Il s’agissait de tous les cas de candidoses digestives
essentiellement basée sur la clinique rencontrees chez les PVVIH.
e Echantillonnage

N= ea’xpxq/i?
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Avec e= écart réduit ; o= risque; p= fréquence dans une étude similaire
réalisée au sein du SMIT du CHU Point G [7],
g= 1-p ; i= précision
Soite=1,96; «=0,05; p=0,875; =0,125; i=0,03
N = 1,96(0,05) x0,875x0,125/ (0,03)?
N= 59,5 environ 60
N=60
e Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans cette étude :
+ Les patients hospitalisés dans le SMIT et infectés par le VIH
+ Les patients présentant des signes cliniques de candidoses digestives
+ Les patients consentants a participer a notre étude
e Criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans cette étude :
+ Les PVVIH hospitalisés dans le SMIT présentant des Signes Cliniques de
candidose non consentants a participer a 1’étude
+ Les PVVIH hospitalisés dans le SMIT présentant des Signes Cliniques de
candidose ayant débuté un traitement antifongique avant le prélevement
4. Technique d’étude
Les données de I’enquéte ont été collectées sur une fiche d’enquéte préétablie.
» Variables étudiées
v Variables cliniques
e Données sociodémographiques : Age, sexe, profession, résidence
e Antécédents: VIH, diabéte, chimiothérapie, utilisation d’antibiotiques et des
corticoides
e Criteres du diagnostic de la candidose digestive : dépdts blanchatres, perleche
labiale, vomissements, dysphagie, diarrhée, prurit anal
e Données cliniques : localisation de la candidose digestive, aspect de la candidose,
stade cliniqgue OMS, IMC (Dénutrition= IMC<16,5kg/m2 ; Maigreur= IMC entre 16,5
et 18,5kg/m2 ; Poids normal= IMC entre 18,5 et 25kg/m2 ; Surpoids= IMC entre 25 et
30kg/m2 ; Obésité= IMC supérieur a 30), indice de Karnofsky ( Normal=100;
Activité normale avec signes mineurs = 90 ; Activité normale avec effort= 80;

Incapacité de mener une activité normale de fagcon active =70 ; Besoins d’assistance=
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50-60 ; Invalide = 40 ; Complétement invalide = 30 ; Hospitalisation nécessaire = 20 ;
Moribond = 10 ; Déces =0) .
v Variables biologiques
e Critéres du diagnostic de I’infection a VIH : Nous avons utilisé des Tests Rapides
tels que le First response VIH, le SD Bioline VIH et le Determine HIV.
e Examens complémentaires : sérologie VIH, taux de CD4, NFS, culture sur gélose
Sabouraud, antifongigramme, FOGD.
¢ Recherche d’autres 10 : Toxoplasmose, TB, Isosporose, Herpés génital
v" Méthodes du diagnostic mycologique
e Types de prélevement : dépbts blanchétres
e Matériel de prélévement : écouvillon sec, flacon stérile
e Matériel d’identification : lames porte-objets et lamelles, microscope optique,
densitomeétre, automate VITEK Compact 2 et sa carte, étuve, pipette Pasteur, anse de
platine
e Milieu et réactif : Coloration de Gram (Violet de gentiane, Lugol, Alcool, Fuschine),
Boite de Pétri gélose Sabouraud, Nacl 0,85%
e Coloration de Gram
+ A Détat frais : Apres réception du prélevement ou apres le prélévement, une
goutte d’eau physiologique est mise sur une lame sur laquelle est trituré
I’écouvillon. Ensuite, elle est recouverte d’une lamelle pour 1’observation au
microscope optique a 1’objectif x40. Elle nous a permis d’apprécier la
desquamation cellulaire, la présence des leucocytes, des hématies, des spores et
des filaments de levures
+ Apreés la coloration de Gram : Apres séchage de la lame on la fixe et on la
colore. Ensuite la lame est observée au microscope optique avec 1’objectif
x100, sous huile a immersion. On peut observer entre autres des spores, des
pseudo-filaments, des filaments
e Culture : Les ensemencements ont été faits sur milieu de Sabouraud et incubé dans
une étuve a 37°C pendant 24heures. Les levures poussent en 24-48H formant des
colonies blanc-crémes, lisses et crémeuses
e ldentification et antifongigramme: Automate VITEK®2 Compact
v Variables thérapeutiques

e Protocole therapeutique : antifongique, ARV, autres

-
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e Observance : sur le décompte des médicaments, si inobservance, motif(s),

e Tolérance : intolérance médicamenteuse, types d’effets secondaires, médicaments
incriminé (s) sur le plan clinique (diarrhée, nausée, vomissements, céphalées, ictere) et
para clinique (NFS, Transaminases)

v" Variables évolutives

e Efficacité : clinique (disparition ou non des signes cliniques de candidoses)

e Issue de I’hospitalisation : Favorable (exeat, transfert, décharge), Defavorable
(déces).

5. Analyse des données
Les données ont été saisies et analysées par le logiciel SPSS 22.0. Les tableaux de fréquence
ont servi de présentation des données descriptives, et la comparaison des données qualitatives
a été faite par des tableaux croisés avec utilisation des tests de Khi 2(a un seuil de
significativité p<0,05), celui de Fisher, la sensibilité ( capacité d’un test a avoir le moins de
faux négatifs), la spécificité (capacité d’un test a avoir le moins de faux positifs), la valeur
prédictive positive (probabilité que la maladie soit présente lorsque le test est positif) et la
valeur prédictive négative(probabilité que la maladie ne soit pas présente lorsque le test est
négatif) .

6. Aspects éthiques
Sur le plan social notre étude reléve d’une importance capitale car a travers notre etude nous
allons connaitre les principales espéces de Candida incriminées dans les candidoses digestives
chez les PVVIH et les antimycosiques actifs sur ces Candida ce qui va permettre une prise en
charge adéquate des candidoses chez les PVVIH.
Dans le domaine scientifique notre étude va apporter des éléments de réponses a plusieurs
questions en matiére de prise en charge des candidoses digestives chez les PVVIH
puisqu’aucune étude n’a été menée en notre connaissance sur les principales espéces de
Candida rencontrées chez les PVVIH au SMIT ainsi que d’autres services du CHU Point G.
La codification de notre étude est basée sur la numérotation des fiches d’enquéte afin d’éviter
de mettre les identités des patients sur la fiche (on mettra uniguement les initiaux des prénom
et nom) ; la confidentialite de notre enquéte est assurée par la réservation de 1’accés aux
données de I’enquéte au personnel médical et aux médecins impliqués dans notre étude.
Le consentement libre et éclairé du patient a été obtenu avant le début de notre enquéte a

travers une explication bien détaillée de notre étude.
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7. Référence
Nous avons utilisé la convention de VVancouver pour les références

Reéqgles utilisées

» Chiffre arabe placé entre deux crochets, par ordre croissant tout de suite aprés 1’idée
exposee.
» Méme numéro valable autant de fois que la référence est cité
> Si appels plusieurs références : numéros placés par ordre croissant séparé par des
virgules.
» Lorsqu’on cite plusieurs références successivement, seul le premier et le dernier numéro
sont notés séparés par un tiret
> Les références apparaissent par ordre croissant d’apparition dans le texte : de 1 a N
> Slilya:
e 6 auteurs ou moins, on doit écrire tous les auteurs
e Plus de 6 auteurs, on écrit les 6 premiers auteurs et on ajoute « et al » a la fin
e Siauteur : organisme (écrire I’organisme tel qu’il apparait sur la page de titre).
ZONE TITRE : correspond au titre de 1’article ou de 1I’ouvrage cité.
ZONE EDITION : correspond au titre (revue) pour article ou au nom (éditeur) pour les
ouvrages. Le nom d’une revue doit étre écrit sous sa forme abrégée.
ZONE DATE : correspond & la date de publication du document.
e Francais : jour, mois, année, sans ponctuation
e Anglais : mois, jour, année, sans ponctuation
e Le jour et I’année sont en chiffre arabe
e Lazone DATE se termine par un point-virgule
Abréviations des mois pour une revue
En Francais : Jan, Fév, Mar, Avr, Mai, Juin, Juil, Aout, Sept, Oct, Nov, Déc
En Anglais : Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec
LA ZONE PAGINATION correspond au volume (ou tome), au numéro puis a la pagination :
volume (numéro) : page début-page fin. Si le chiffre des dizaines ou des centaines est
identique, on ne mentionne que la derniere page. Et pour un ouvrage, la pagination s’introduit

avec « p ».
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Candidoses digestives chez les PVVIH au SMIT du CHU Point G : Aspects épidémiologique, clinique, étiologique et
thérapeutique

1.  Reésultats globaux

1. Fréquence et profil sociodémographique des candidoses (Objectif spécifique 1)
Sur 74 patients hospitaliseés au cours de notre étude, 60 remplissaient nos critéres d’inclusion
soit une fréquence de 81%.

Tableau I11: Répartition des patients en fonction des tranches d’age (N=60)

AGE en années Effectif (N) Fréquence (%)
41-60 27 45,0

21-40 25 41,6

<20 4 6,7

> 60 4 6,7

Total 60 100,0

La tranche d’age modale de nos patients était celle de 41 a 60 ans avec 45% des cas. L’age

moyen était de 41,4+11,8 ans.

[NOM DE
CATEGORIE] 49%

[NOM DE
CATEGORIE] 51%

mFéminin  ® Masculin

Figure 13 : Répartition des patients en fonction du sexe
Le sexe féminin a prédominé avec 51,7% des cas soit un sex-ratio (H/F) de 0,94.

Tableau IV: Répartition des patients en fonction de leur profession (N=60)
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Profession du patient Effectif (N) Fréquence (%)
Femme au foyer 19 31,7
Fonctionnaire 14 21,3
Commercant 11 19,0

Ouvrier 7 13,0
Cultivateur 6 10,0

Etudiant 3 50

Total 60 100,0

Les femmes au foyer ont représentée 32% des cas.

Tableau V : Répartition des patients en fonction de leur résidence (N=60)

Résidence du patient Effectif(N) Fréquence (%0)
Hors Bamako 24 40,0
CommuneV 13 21,7
8 13,3
Commune VI
Bamako Commune IV 7 11,7
Commune | 4 6,7
Commune Il 3 50
Commune Il 1 1,7
Total 60 100,0

*Les patients qui résidaient hors de Bamako venaient de Kayes, Sikasso, Ségou, Mopti,
Tombouctou, Gao, Kidal, Dioila, Kita, Kolokani, Ménaka.

La majorité des patients résidaient a Bamako (60%), avec une prédominance en Commune 5.
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Tableau VI: Répartition des patients en fonction de leur mode d’admission (N=60)

Mode  d’admission  du Effectif (N) Fréquence (%)
patient

Référence 24 40,0

Transfert 19 31,7

Direct 17 28,3

Total 60 100,0

Le mode d’amission le plus fréquent des cas dans le service était la référence médicale soit
40% des cas.
2. Manifestations cliniques et biologiques des candidoses : (Objectif spécifique 2)

Tableau VII: Répartition des patients en fonction de leur motif d’hospitalisation

Effectif (Fréquence %)

Oui Non
AEG 22(35,7%) 38(64,3%)
Toux 17(25,7%) 43(74,3%)
Figvre 17(25,7%) 43(74,3%)
Déficit moteur 15(22,4%) 45(77,6%)
Motif Obnubilation 10(20,3%) 50(79,7%)
d’hospitalisation Aphasie 8(17,6%) 52(82,4%)
Propos incohérents  8(17,6%) 52(82,4%)
Convulsions 6(15,4%) 54(84,6%)
Céphalées en casques 5(11,7%) 55(88,3%)
Agitation 4(8,7%) 56(91,3%)
Raideur de la nuque  2(5,3%) 58(94,7%)

L’altération de I’état général était le principal motif de consultation de nos patients avec une

fréquence de 36%.
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[NOM DE

Statut connu CATEGORIE]
88% 12%

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de la connaissance de leur statut VIH a

I’admission
La plupart de nos patients étaient au courant de leur statut VIH avant leur hospitalisation soit

88%.

Tabagisme
7%
Absente
93%

m Absente mTabagisme

Figure 15 : Répartition des patients en fonction des facteurs favorisants une candidose
Le tabagisme était le seul facteur favorisant la candidose retrouvé chez nos patients en dehors
de leur terrain d’immunodépression au VIH soit une fréquence de 7%.

Autres facteurs favorisants recherchés : Antibiothérapie au long cours, corticothérapie,

alcoolisme, diabéte
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Non Oui

Figure 16 : Répartition des patients en fonction des antécédents chirurgicaux du patient
Des patients avaient des antécédents chirurgicaux soit une fréquence de 6,7%

Tableau VII11: Répartition des patients en fonction de leur état général (N=60)

Etat genéral du patient Effectif (N) Fréquence (%)
Mauvais 34 56,7

Passable 22 36,7

Bon 4 6,7

Total 60 100,0

L’état général de nos patients éetait mauvais dans 56,7% des cas
Tableau IX : Répartition des patients en fonction de leur indice de masse corporelle
(N=60)

Indice de masse corporelle du patient Effectif(N) Fréquence (%)
Dénutrition 37 61,7

Normal 13 21,7

Maigreur 5 8,3

Obésité 5 8,3

Total 60 100,0

La plupart de nos patients présentaient un tableau de dénutrition soit 61,7%.

-
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Tableau X : Répartition des patients en fonction des signes physiques

Effectif (Fréquence %)

Oui Non
Paleur 40(66,7%) 20(33,3%)
Signes physiques  pgshydratation 27(45,0%) 33(65,0%)
Ictere 7(11,7%) 53(88,3%)

La paleur conjonctivale était retrouvée chez 66,7% des patients.

Tableau XI : Répartition des patients en fonction de I’indice de Karnofsky (N=60)

Karnofsky Effectif (N) Fréquence (%)
Besoins d'assistance 31 51,7

Soins hospitaliers 27 45,0

Activité normale 2 3,3

Total 60 100,0

Des patients avaient besoin d’assistance pour leurs besoins personnels soit 51,7%.

Tableau XII : Répartition des patients en fonction des caractéristiques cliniques de la

candidose

Caractéristiques cliniques Effectif (N) Fréquence (%)
Perléche labiale 11 18,3
Bilatéralité 11 18,3

Douleur 11 18,3

Dépots blanchétres 53 88,3

Localisation des dépdts blanchatres

Face supérieure de la langue 31 51,7

Autres localisations 22 48 3

Caractéristiques de la langue aprés grattage des dép6ts blanchatres

Langue depapillée, rouge avec 45 75,0
cuisson
Langue normal sans cuisson 15 25,0
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Les dép6ts blanchatres sur la langue ont représenté 88,3% des signes de candidose et ces
dépots étaient situés dans 51,7% des cas sur la face supérieure de la langue ; on notait une
langue depapillée, rouge avec une sensation de cuisson chez 75% des patients.

*Autres localisations : face inférieure de la langue, face interne des joues, voile du palais,
pharynx.

Tableau X111 : Répartition des patients en fonction des signes d’accompagnement

Effectif (Fréquence %)

Oui Non
Diarrhée 15(25,0) 45(75,0%)
Dysphagie 8(13,3%) 52(86,7%)
Signes d’accompagnements  \/gmissements 6(10,0%) 54(90,0%)
Odynophagie 3(5,0%) 57(95,0%)
Dx retro sternales  2(3,3%) 58(96,7%)
Prurit anal 1(1,7%) 59(98,3%)
Intertrigo fessier 1(1,7%) 59(98,3%)

La diarrhée, la dysphagie et les vomissements ont représenté 48,3% des signes
d’accompagnement chez nos patients.

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction des signes cardio-pulmonaires
(N=60)

Signes cardio-pulmonaires Effectif (N) Fréquence (%)
Rythme régulier 57 96,7
Syndrome d’épanchement liquidien 2 3,3

Syndrome de condensation pulmonaire 1 1,7

Total 60 100,0

Les syndromes d’épanchement liquidien et de condensation pulmonaire étaient de 3,3% et
1,7% des cas.

Tableau XV: Répartition des patients en fonction des signes uro-génitaux (N=60)

Signes uro-génitaux Effectif (N) Frequence (%)
Normal 48 80,0
Ulcérations génitales 8 13,3
Leucorrhées 4 6,7

Total 60 100,0

L’examen urogénital a retrouvé des ulcérations génitales chez 13,3% des patients.

F
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Tableau XVI: Répartition des patients en fonction des signes neurologiques (N=60)

Signes neurologiques Effectif (N) Frequence (%)
Normal 37 61,7
Syndrome déficitaire 12 18,6
Obnubilation de la 9 16,3
conscience

Syndrome méningé 2 3,4

Total 60 100,0

Le syndrome déficitaire, 1’obnubilation de la conscience et le syndrome méningé ont été

retrouvé chez 38,3% des patients.

Type 1 Type 1+2

Figure 17: Répartition des patients en fonction du type de VIH
Le Type 1 était le type de VIH prépondérant au sein des patients soit 96,7%.
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Figure 18 : Répartition des patients en fonction du stade OMS (N=60)
Des patients étaient au stade 111 et IV selon la classification OMS soit 73,3%

r

25
22
20
16
15
12
10

10

5

0

TOXOPLASMOSE TUBERCULOSE AUTRES ISOSPOROSE
CEREBRALE

Figure 19 : Répartition des patients selon les 10 associées a la candidose (N=60)

L’infection opportuniste la plus fréquente était la toxoplasmose cérébrale soit 36,7%.

*Autres : Herpes genital, Pneumocystose
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Tableau XVII : Répartition des patients en fonction du taux de CD4 (N=47)

Taux de CD4 (cellulessmm®)  Effectif (N)

Fréquence (%)

<200 42
200-500 4
Plus de 500 1

89,4
8,5
2,1

La majorité de nos patients avaient un taux de CD4<200 soit 89,4%.

Tableau XVI11: Répartition des patients en fonction du degré de ’anémie (N=58)

Anomalies de la Types d’anémie Effectif (N) Fréquence (%)

NFS
Microcytaire  Hypochrome 28 48,7

Anemie Normocytaire Normochrome 26 44,6
Macrocytaire  Normochrome 1 1,4

Hypochrome 3 5,3

Sous total 58 100

NFS non faite 2

Total 60

Des patients présentaient une anémie microcytaire hypochrome soit 48,7%.

Tableau XIX: Répartition des patients en fonction des parameétres de la NFS (N=58)

Parameétres Effectif (N) Frequence (%)
Normal 30 51,7

Globules blancs Leucopénie 18 28,6
Hyperleucocytose 10 19,7
Normal 37 63,8

Plaquettes Thrombopénie 19 31,9
Thrombocytose 2 4,3

La leucopénie et la thrombopénie étaient présentes respectivement chez 28,6% et 31,9% des

patients.

% Parmi nos patients, seul un a pu réaliser la FOGD qui a révélé une cesophagite

mycosique.
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3. Principales espéces de Candida et leur sensibilité aux antifongiques : (Objectif

spécifique 3)

[NOM DE
CATEGORIE]
50%

[NOM DE

CATEGORIE]
50%

m Positif m Négatif

Figure 20 : Répartition des patients selon le résultat de I’examen direct
Parmi les 60 échantillons, 30 étaient positif a I’examen direct soit 50%.

Tableau XX : Répartition des patients en fonction des levures isolées par le Vitek2

Germes isolés Effectif (N) Fréquence(%)
Aucun germe isolé 25 41,7
Candida parapsilosis 8 13,3
Candida guilliermondii 7 11,6
Candida lusitaniae 5 8,3
Bacilles 5 8,3
Cryptococcus laurentii 4 6,7
Candida famata 4 6,7
Candida pelliculosa 1 1,7
Candida ciferii 1 1,7
Total 60 100

Candida parapsilosis est le plus fréquemment rencontré soit 13,3%.
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Tableau XXI : Répartition des patients en fonction de I’antifongigramme

Sensibilité

Antifongi

nHrongiques Sensible Intermédiaire Résistant
Amphotericine B 12(48%) 7(28%) 6(24%)
Fluconazole 11(100%) 0(0%) 0(0%)
Voriconazole 19(79,2%) 0(0%) 5(20,8%)
Micafungine 9(52,9%) 4(23,5%) 4(23,5%)
Capsofungine 14(100%) 0(0%) 0(0%)
Flucytosine 13(100%) 0(0%) 0(0%)

Les antifongiques les plus sensibles étaient le fluconazole, la capsofungine et la flucytosine
soient 100%.

*NB : Les especes qui n’ont pas pu étre identifiées n’ont pas bénéfici¢ d’antifongigramme.

Tableau XXII : Profil de résistance de C. parapsilosis

Antifongiques Sensibité Intermédiaire  Résistance Total

Amphotericine B 8(73%) 3(27%) 0(0%) 11(100%)
Voriconazole 11(100%) 0(0%) 0(0%) 11(100%)
Micafungine 7(64%) 0(0%) 4(36%) 11(100%)

Nous avons trouvé 36% de résistance a la Micafungine.

Tableau XXII1 : Profil de résistance de C. guilliermondii

Antifongiques Sensibité Intermédiaire  Résistance Total

Amphotericine B 1(14%) 4(57%) 2(29%) 7(100%)
Voriconazole 6(86%) 0(0%) 1(14%) 7(100%)
Micafungine 2(29%) 4(57%) 1(14%) 7(100%)

Nous avons retrouvé 29% de résistance a I’amphotericine B.
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Tableau XXIV : Profil de résistance de C. ciferii

Antifongiques Sensibité Intermédiaire  Résistance Total
Amphotericine B 0(0%) 1(17%) 5(83%) 6(100%)
Voriconazole 0(0%) 1(17%) 5(83%) 6(100%)

Nous avons trouvé 83% de résistance a I’amphotericine B et au voriconazole.

Tableau XXV : Profil de résistance de C. pelliculosa

Antifongiques Sensibité Intermédiaire  Résistance Total

Amphotericine B 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Voriconazole 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
Micafungine 2(100%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)

Pas de résistance aux différents antifongiques testés.

Tableau XXVI : Profil de résistance de C. lusitaniae

Antifongiques Sensibité Intermédiaire  Résistance Total

Amphotericine B 1(100%) 0(100%) 0(100%) 1(100%)
Voriconazole 1(100%) 0(100%) 0(100%) 1(100%)
Micafungine 0(100%) 0(100%) 0(100%) 1(100%)

Pas de résistance aux différents antifongiques testés.

Tableau XXVII: Répartition des patients en fonction de la thérapie antirétrovirale
(N=60)

Données thérapeutiques Effectif (N) Fréquence (%)
TDF-3TC-EFV 37 61,7
TDF-3TC-DTG 12 20,0

Autres schémas 4 6,6

Non initié sous ARV 7 11,7

Total 60 100,0

*Autres schémas: AZT-3TC-NVP, TDF-3TC-ATZ/r, TDF-3TC-NVP
Des patients étaient initié sous TDF-3TC-EFV soit 61,7%.

A noter également que 7 de nos patients n’étaient pas initiés sous traitement ARV.
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Tableau XXVIII: Répartition des patients en fonction de la prise d’antifongiques (N=60)

Antifongiques Effectif (N) Fréquence (%0)
Fluconazole 58 55,0
Miconazole 27 45,0

Total 60 100,0

Le fluconazole était I’antifongique le plus utilisé chez 55% des patients.

4. Aspects évolutifs : (Objectif specifique 4)
Tableau XXIX : Répartition des patients en fonction de ’efficacité des antifongiques
(N=60)

Efficacité clinique Effectif (N) Fréquence (%)
Oui 39 65,0

Non 21 35,0

Total 60 100,0

Les antifongiques utilisés chez nos patients étaient efficaces avec une fréquence de
65%.Tableau XXX: Répartition des patients en fonction de I’issue de leur hospitalisation
(N=60)

Issue de I’hospitalisation Effectif (N) Fréquence (%)
Favorable Exeat 29 48,3

Transfert 3 50

Décharge 3 5,0
Défavorable Déces 25 41,7
Total 60 100,0

Des patients ont évolué vers le déces soit 41,7%.
RELATIONS ENTRE LES VARIABLES :

Tableau XXXI : Tableau croisé entre le tabagisme et les dep6ts blanchatres

Dépots blanchatres P
Oui Non Total
Tabagisme Oui 0(0%) 6(10%) 6(10%)
Non 4(6,7%) 50(83,3%)  54(90%) 0,350
Total 4(6,7%) 56(93,3%)  60(100%)

F
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Le tabagisme n’a pas relation statistiquement significative avec les dépots blanchatres.

Tableau XXXII: Tableau croisé entre la perléche labiale et les dépots blanchatres

Perléche labiale P
Oui Non Total
Dépots blanchatres  Oui 49(81,7%) 0(0%) 49(81,7%)
Non 5(8,3%) 6(10%) 11(18,3%) 0,000
Total 54(90%) 6(10%) 60(100%)
Les depdts blanchatres ont un lien statistiquement significatif avec la survenue de perleche
labiale.
Tableau XXXIII : Tableau croisé entre les dépots blanchatres et I’indice de masse
corporelle
Dépots blanchatres Total P
Indice de Oui Non
masse Dénutrition  35(94,6%)  2(5,4%) 37(100%)
corporelle
Maigreur 5(100%) 0(0%) 5(100%) 0.100
Normale 11(84,6%) 2(15,4%) 13(100%)
Surpoids 3(60%) 2(40%) 5(100%)
Total 54(90%) 6(10%) 60(100%)

L’indice de masse corporelle n’a pas de relation statistiquement significative avec les dépots
blanchatres.
Tableau XXXIV : Tableau croisé entre les dépots blanchatres et les autres infections

opportunistes

Dépots blanchatres Total P
Infections Oui Non
opportunistes Toxoplasmose 21(95,5%) 1(4,5%) 22(100%)
Tuberculose  9(90%) 1(10%) 10(100%)
Isosporose 13(81,3%) 3(18,7%) 16(100%) 0,500
Autres 11(91,7%) 1(8,3%) 12(100%)
Total 54(90%) 6(10%) 60(100%)

La survenue des autres infections opportunistes n’a pas de relation statistiquement

significative avec les dépdts blanchatres.
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Tableau XXXV : Tableau croisé entre les dépots blanchatres et le stade OMS

Stade |
Stade OMS  Stade 11
Stade 111
Stade IV
Total

Dépots blanchatres

Total P

17(94,4%)
24(92,3%)

1(100%)
15(100%)
18(100%) 0,533
26(100%)
60(100%)

Le stade OMS n’a pas de relation statistiquement significative avec les dépdts blanchatres.

Tableau XXXVI : Tableau croisé entre les dép6ts blanchatres et le taux de CD4

Taux de <200
CD4 200-500

Plus de 500

Total

Dépots blanchatres

Total P

38(90,5%)

43(91,5%)

42(100%)

4(100%) 1,00
1(100%)

47(100%)

Le taux de CD4 n’a pas de relation statistiquement significative avec les dépots blanchéatres
Tableau XXXVII : Tableau croisé entre le taux de CD4 et le stade OMS

Taux de CD4

Plus de 500

Stade |
OMS Stade 11
Stade 111
Stade IV
Total

14(29,8%)
20(42,5%)
42(89,4%)

Total P

1(2,1%)
9(19,1%)
15(31,9%) 0,300
22(46,9%)
47(100%)

Le taux de CD4 n’a pas de relation statistiquement significative avec le stade OMS
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Tableau XXXVIII : Tableau croisé entre la perléche labiale et I’anémie

Anémie

Oui
Non
Total

Perléche labiale Total P
Oui Non

2(66,7%) 1(33,3%) 3(100%)

9(15,8%) 48(84,2%) 57(100%) 0,084
11(18,3%) 49(81,7%) 60(100%)

La survenue de la perléche labiale n’a pas de relation statistiquement significative avec

I’anémie

Tableau XXXIX : Tableau croisé entre les antifongiques et leur efficacité clinique

Antifongiques

Efficacité P
Oui Non Total
Fluconazole 23 16 39
Miconazole 10 11 21 0,399
Total 33 27 60

L’efficacité clinique n’a pas de relation statistiquement significative avec les antifongiques.

Tableau XL : Tableau croisé entre les dépots blanchatres et les levures isolées

Germes

C. guilliermondii

C. parapsilosis
C. ciferii

C. pelliculosa
C. lusitaniae
Cryptococcus
laurentii

C. famata

K. pneumoniae
E. cloacae

A. baumanii
Aucun germe
Total

Dépots blanchatres P
Oui Non Total

7 0 7

8 0 8

1 0 1

1 0 1

5 0 5 0,541
4 0 4

3 1 4

1 1 2

2 0 2

1 0 1

21 4 25

54 6 60
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Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre les dépdts blanchatres et le type de
germes isolés.

Tableau XLI: Tableau croisé entre Pefficacité du traitement et I’évolution de la

candidose
Evolution Total P
Efficacité Favorable Défavorable
du oui 31(51,7%)  4(6,7%) 35(58,4%)
traitement  nop 8(13,3%) 17(28,3%)  25(41,6%) 0,000
Total 39(65%) 21(35%) 60(100%)

L’efficacité clinique a un lien statistiquement significatif avec 1’évolution de la candidose

Tableau XLII: Tableau croisé entre la présence d’autres 10 et 1’évolution de la

candidose
Evolution Total P
Favorable Défavorable
Toxoplasmose  12(20%) 10(16,7%) 22(36,7%)
10 Isosporose 10(16,7%)  6(10%) 16(26,7%)
Autres 7(11,7%) 5(8,3%) 12(20%) 0,500
B 6(10%) 4(6,7%) 10(16,7%)
Total 35(58,4%)  25(41,6%)  60(100%)
L’évolution de la candidose n’a pas de lien statistiquement significatif avec la présence
d’autres 10.
Tableau XLI1I : Tableau croisé entre les dépdts blanchatres et I’examen direct
Dépots blanchatres Total P
Oui Non
Examen Positif 29 0 29
direct Négatif 25 6 31 0,009
Total 54 6 60

Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la présence de dépots blanchatres et le

résultat de I’examen direct.

Se=54% ; Sp= 100%, Vpp= 100%, Vpn=19%
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSION :
1. Limites de I’étude :
Au cours de notre étude qui s’est déroulée de Juillet a Septembre 2020, nous avons rencontré
de nombreuses difficultés, notamment :
-L’identification des différents germes incriminés dans les candidoses digestives ainsi que la
réalisation de I’antifongigramme ont été effectuee avec retard en raison de la non disponibilité
de certains matériels.
-Des patients n’ont pas réalisé certains bilans biologiques pour des raisons financiéres.
- Nous notons 2 patients qui n’ont pas pu réaliser I’hémogramme car ils sont décédés en
moins de 24H aprés leur admission dans le service.
-Des patients n’ont pas pu réaliser la FOGD certains par manque de moyens financiers et
d’autres en raison de 1’accés difficile a cet examen.
Néanmoins, nous avons pu collecter les données nécessaires a I’atteinte des objectifs que nous
nous étions fixes.

2. Aspects épidémiologiques:
2.1 Fréquence des candidoses :
Durant notre période d’étude, 74 patients étaient hospitalisés dans le service dont 68 étaient
séropositifs pour le VIH, soit 81%. Sur les 68 cas seéropositifs pour le VIH, 60 patients
présentaient une candidose digestive soit une fréquence de 88%. Notre résultat montre une
fréquence stationnaire des candidoses digestives dans le service, car Ba B et al en 2017 et
Mbento GA en 2014 y avaient trouvé chacun une fréquence similaire de 87,5% [75, 76].
2.2 Age :
L’infection a VIH touche principalement les adultes selon le rapport de ’ONU/SIDA de 2017
et ce rapport a montré que 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dont 35,1 millions
d’adultes [77].Durant notre étude nous avons un dge moyen de 41,4+ 11,8 et la tranche d’age
modale est celle de 41- 60 ans. Notre résultat est comparable a celui de Ba B dont 1’age
moyen était de 40 ans et la tranche d’age modale était de 40-49 ans [75]. Comme notre
résultat qui a montré que les adultes étaient plus atteints par I’infection a VIH, le rapport de
I’ONUSIDA en 2020 a également montré que 36,2 millions d’adultes vivaient avec le VIH
soit 95% du nombre total de PVVIH [78]. Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que
la candidose digestive dans notre contexte survenait sur terrain d’immunodépression par le
VIH, cette maladie est plus fréquente chez les sujets adultes jeune en age de procréer méme si
on a de plus en plus un vieillissement de cette population liée au prolongement de I’espérance

de vie en relation avec I’avénement des traitements antirétroviraux.
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2.3 Sexe :

Dans notre échantillon nous avons retrouvé une prédominance féminine avec 51%. Ce résultat
est superposable celui de Soares GB qui a trouvé 53,1% de femme [79]. Cependant cette
prédominance est encore importante dans 1’étude de Mbento GA qui retrouvée une fréquence
de 62 % des femmes [76]. Selon le rapport de ’ONU/SIDA de 2020, en Afrique
subsaharienne les femmes représentaient 59% des nouvelles infections a VIH. La
féminisation de 1’épidémie du VIH en Afrique pourrait s’expliquer par la plus grande
vulnérabilité sociale et biologique de la femme face au VIH [80]. Cependant certains auteurs
comme Atessa P en Iran et Sandeep K et al en Inde ont rapporté une prédominance masculine
respectivement de 82,7% et 60,3% [81, 82] ceci pourrait s’expliquer par le fait que 1’infection
opportuniste majeur retrouvé par ces auteurs était la tuberculose qui est une infection plus
fréquente chez le sexe masculin, de plus ces études sont plus anciennes et la féminisation de
I’infection par le VIH se fait progressivement.

2.4 Profession :

Nos résultats ont montré la prédominance des femmes au foyer soit 31,7% ceci pourrait
s’expliquer par le fait que la plupart de nos patients sont des femmes et que dans sa majorité
la population féminine au Mali est moins scolarisée que les hommes et s’occupe plus des
travaux ménagers. Notre résultat est comparable a ceux obtenus par Mbento GA qui a pu
avoir 48,6% [76] et Goita R [83]. La prédominance des femmes au foyer est également
observée par certains auteurs notamment Pognon SAB et al [84].

2.5 Résidence :

Notre étude a révélé que la plupart de nos patients résidaient a Bamako en milieu urbain soit
60% ; néanmoins 40% des patients vivaient hors de Bamako. Nos résultats sont comparables a
celui de Ngoula LT qui a trouvé que 85,7% résidaient en milieu urbain [21]. Ceci serait lié a
un effet de proximité par rapport a notre site de recrutement qui est a Bamako, la capitale
du Mali. De plus, la plupart des études qui ont été menées en Afrique surtout en zone
subsaharienne sont unanimes sur le fait que I’infection a VIH est plus répandue en milieu
urbain [85]. Néanmoins la vocation de service de référence en matiere de maladies
infectieuses dans le pays fait que nous avons eu des patients venant des zones éloignées du
pays comme Kidal ou Tombouctou.

2.6 Mode d’admission :

Dans notre étude, le mode d’admission le plus fréquent était la réference/évacuation par
d’autres structures de santé périphérique soit 40%. En effet dans le systéme de santé au Malji,

le service des maladies infectieuses est le service de référence de troisiéme niveau en matiére
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de prise en charge des pathologies infectieuses. Il y a également une forte proportion de
transfert dans notre étude. En effet dans I’hdpital, une fois les patients diagnostiqués avec une
sérologie VIH positive, les autres services ont tendance a le transférer au service des maladies
infectieuses pour la prise en charge de leur infection au VIH par les ARV.

3. Aspects cliniques :
3.1 Facteurs favorisants :
De nombreux facteurs contribuent au déséquilibre de la flore commensale favorisant ainsi
I’apparition d’une candidose [80]. Le tabac induit des lésions de la muqueuse buccale ce qui
contribuerait d’avantage a la colonisation des Candida. Dans notre étude nous avons trouve
que le tabagisme n’a pas de relation statistiquement significative avec la présence de dépdts
blanchétres dans la cavité buccale p= 0,350.
La candidose est I’'une des infections opportunistes les plus fréquemment rencontrées au cours
du VIH, nous I’avons retrouvé chez 60 sur les 68 PVVIH hospitalisés au cours de notre étude.
En plus du VIH, nous avons recherché d’autres facteurs favorisants notamment le diabéte, la
corticothérapie au long cours, 1’alcoolisme chronique, 1’antibiothérapie au long cours mais
aucun de ces facteurs n’étaient présent chez nos patients. Néanmoins 37 de nos patients, soit
61,7%, présentaient une dénutrition. La dénutrition est essentiellement secondaire a un défaut
d’apports vitaminiques qui entrainent des anomalies leucocytaires et plaquettaires ainsi que
des changements particuliérement marqués au niveau de 1’épithélium de la muqueuse buccale
et gastro-intestinale mais ces carences nutritives ne sont pas suffisantes pour causer a elles
seules une candidose, par contre elles peuvent la favoriser [49]. Cette dénutrition observée
chez 31 patients pourrait s’expliquer par le fait que les dépdts blanchatres sont accompagnés
par la plupart du temps d’ulcérations ce qui empéche toute alimentation entrainant ainsi une
dénutrition. Notre étude a démontré que les dépdts blanchatres étaient plus fréquents chez les
patients présentant une dénutrition soit 94,6% mais cette relation n’est pas statistiquement
significative avec p=0,100. Il en ressort donc que I’immunodépression par le VIH serait le
facteur majeur favorisant la candidose dans notre série.
3.2 Types de VIH :
Durant notre étude, nous avons trouvé une prédominance du type 1 soit 96,7% comparable a
ceux de Ngoula LT a Bamako, Kané AST et al, Pognon SAB et al au Benin qui ont trouvé
respectivement 92,9% [21], 96% [80] et 97% [84]. Nous n’avons rencontré aucun patient
infecté par le VIH2. Néanmoins 2 patients étaient infectés par le VIH1 et 2.
Nous pouvons expliquer cette prédominance du Type 1 par rapport a I’écologie virale au Mali

qui est de 1,2% pour le VIH1 contre 0,2% pour le VIH [86].
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Nous pouvons expliquer 1’association des types de VIH chez nos 2 patients suite a une
probable surinfection par manque de mesure de prévention.

3.3 Classification OMS et Taux de CD4 :

Lors de notre étude, 43,3% des patients étaient classés au stade IV de I’OMS, ceci pourrait
s’expliquer par le fait que les patients viennent en consultation a un stade tardif de ’infection
a VIH. Nos résultats différent de ceux de Pognon SAB qui a trouvé que 54% des patients
étaient au stade 111 de I’OMS [84]. La majorité des patients qui sont hospitalisés dans le
service des maladies infectieuses ont des pathologies classantes de I’infection a VIH en raison
du déni de la maladie chez certains et chez d’autres du manque de sensibilisation concernant
cette maladie. Nous n’avons pas retrouvé de relation entre le stade OMS et la présence de
dépots blanchétres avec p=0,533.

Nous avons trouvé chez les 47 patients ayant réalisé le taux de CD4 durant leur
hospitalisation : 89,4% des patients avaient des taux de CD4 inférieurs a 200 cellules/uL,
8,5% avaient des taux de CD4 entre 200-500 et 2,1% avaient des taux de CD4 supérieurs a
500 cellules/uL. Ces résultats sont superposables a ceux de Berberi A et al qui ont rapporté
des taux de CD4 inférieurs a 200 cellules/uL dans 64,3%, entre 200 et 500 dans 32% et
supérieurs a 500 cellules/pL dans 4% [87]. Ceci pourrait s’expliquer par un dépistage et/ou
une prise en charge tardive des patients infectés par le VIH, une méconnaissance de la
population sur I’infection a VIH et le risque immunitaire que le virus pourrait induire. Il
convient également de signaler que 13 de nos patients n’ont pas pu réaliser le taux de CD4 a
cause du manque de réactifs pour cet examen habituellement gratuit. Notre étude a trouvé que
les dépdts blanchatres étaient plus fréquents chez les patients ayant des taux de
CD4<200cellules/uL soit 90,5% mais cette relation n’est pas statistiquement significative
avec p=1,00. Nous pouvons expliquer ce résultat par le fait que les CD4 méme étant
nombreux peuvent étre inefficaces, en effet lors de notre étude 2,1% de nos patients avaient
des taux de CD4 au-dela de 500 cellules/uL mais malgré ce taux ces patients ont développé
une candidose. Nous avons trouvé lors de notre étude que la majorité des patients qui avaient
des CD4 <200cellules/uL étaient classés au stade IV de I’OMS soit 42,5% mais ce lien n’est
pas statistiguement significatif avec p= 0,300. Nous pouvons expliquer cela par le dépistage
tardif de nos patients et/ou leur inobservance au TARV.

3.4 Signes cliniques de Candidoses :

Parmi nos patients, 53 presentaient des dép6ts blanchatres sur la langue soit 88,3%. Ces
dépdts étaient facilement détachables a 1’abaisse langue apres grattage on notait une langue

depapillée, rouge avec une sensation de cuisson chez 45 patients soit 75%.
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Dans notre echantillon 11 patients présentaient une perléche labiale bilatérale, douloureuse et
qui était de coloration rouge soit 18,3%.
Nous avons retrouvé que les patients ayant des dép6ts blanchétres sur la langue présentaient
aussi une perléche labiale soit 81,7% et cette relation est statistiguement significative avec
p=0,000. Nous pouvons expliquer ce résultat par le fait que ces deux signes sont des
manifestations cliniques de la présence du méme germe qui différe selon la localisation.
La candidose buccale est tres fréquente chez les sujets VIH, au cours de notre étude nous
avons rencontré 2 formes de candidoses notamment le muguet buccal et la perléche labiale.
Dans une étude réalisee au Benin, Pognon SAB a trouvé une candidose buccale chez 67% des
patients [84].
La face supérieure de la langue était la localisation la plus fréquente avec 51,7%.
Nous avons retrouvé la dysphagie, les vomissements respectivement a 28,3% et 18% et
devant ces signes nous avons évoqué une localisation cesophagienne ce qui modifie la prise en
charge surtout la durée du traitement. Parmi nos 16 patients qui ont fait une candidose
cesophagienne seul 1 a pu réaliser la FOGD qui a montré une cesophagite mycosique, les
autres n’ont pas pu faire le bilan par manque de moyens financiers.
Le prurit anal était associé a des lésions de grattage chez un patient et il a présenté des dépots
blanchatres dans la bouche, ’atteinte mycosique intéresse tout le tube digestif chez ce patient,
mais nous n’avons pas pu faire d’autres examens para cliniques pour pouVoir asseoir notre
hypothése de candidose du tube digestif.
Nous avons trouvé que certaines 10 sont plus fréquentes chez les patients ayant des dépots
blanchéatres dans la cavité buccale notamment la toxoplasmose cérébrale a 95,5% et la TB a
90% mais cette relation n’est pas statistiquement significative avec p=0,500.

4. Aspects para cliniques :
Notre étude a révélé une anémie microcytaire hypochrome chez 48,7% des patients. Nous
avons trouvé que 1’anémie était treés fréquente en cas de perleche labiale soit 66,7% mais ce
lien n’est pas statistiquement significatif avec p=0,084.Cette fréquence élevée d’anémie chez
nos patients pourrait s’expliquer par la présence de pathologies inflammatoires concomitantes
chez ces PVVIH, en effet 26,6% de nos patients présentaient une TB et 36,7% avaient une
toxoplasmose. Devant le type d’anémie qui est microcytaire nous pouvons également évoquer
une probable cause nutritionnelle étant donné que 61,7% des patients présentaient une
dénutrition. L’anémie chez un sujet immunodéprimé au VIH peut avoir plusieurs étiologies
dont Datteinte de la moelle osseuse par le VIH. D’autre part, une leucopénie et une

thrombopénie ont été retrouvées chez 31,9% de nos patients, ce qui renforce I’hypothése selon
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laguelle le VIH lui-méme pourrait expliquer la baisse de toutes les lignées sanguines en
s’attaquant & la moelle osseuse. Selon Homa AB, le systeme lymphoide constitue donc le
premier sanctuaire atteint lors de I’infection a VIH [88]. Durant notre étude une patiente a pu
réaliser un myélogramme qui a montré une moelle de type inflammatoire liée probablement
au VIH.

Sur les 60 échantillons examinés, 30 étaient positifs a 1’examen direct soit 50%. Dans une
étude réalisée au Maroc en 2015, Tayibi A, a trouvé 90,7% de positivité a ’examen direct
[89].

Nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre le résultat de I’examen
direct et la présence de dépdts avec p=0,009. La Sensibilité de I’examen direct était de 54%
avec une spécificité de 100%, une valeur prédictive positive a 100% et une valeur prédictive
négative a 19%, ces résultats prouvent que le test est fiable et que tous dép6ts blanchatres
n’est pas €gale a une candidose. Nous pouvons appuyer ces résultats obtenus par le fait que
certains patients qui avaient des dépots blanchatres n’ont pas répondus aux antifongiques.
Apres I’examen direct nous avons fait la culture sur milieu de Sabouraud. Au bout de 24-48H
dans I’incubateur a 37°C nous avons constaté des colonies qui avaient poussée sur la totalité
de nos 60 échantillons. Ensuite nous avons fait passer les échantillons dans 1’automate pour
I’identification et I’antifongigramme. C. parapsilosis a été le germe prédominant soit 13,3%
ensuite on retrouve C. guilliermondii avec 11,6%. Nos résultats different de ceux de Tayibi A
qui a trouve que C. albicans était responsable de 38,1% des atteintes digestives [89] et Arama
J, a trouvé dans une étude réalisée a ’INSP en 2019 une prédominance de C. albicans soit
35,2% [90]. Nous pouvons expliquer cette prédominance de C. parapsilosis qui est une levure
saprophyte de la peau par une probable contamination de nos échantillons ou par le fait que
I’infection a VIH pourrait induire un changement du tropisme des Candida. Il faut noter que
nous n’avons pas réalisé de test de filamentation lors de notre étude. Certains germes n’ont
pas pu étre identifiés a 1’automate et ces derniers n’ont pas bénéficié d’antifongigramme.
Nous n’avons pas trouvé de lien entre le type de germes isolés et la présence de depots
blanchatres dans la cavité buccale avec p=0,541. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que chez
les PVVIH, toutes les levures peuvent donner des caractéristiques cliniques d’une candidose.
Nous n’avons pas retrouvé de resistance a la capsofungine, a la flucytosine et au fluconazole,
nos résultats sont similaires a ceux obtenus par Arama J qui n’a trouvé aucune résistance a Ces
précédents antifongiques [90]. Contrairement a Arama J [90] qui n’a trouvé aucune résistance
a la Micafungine, notre étude a révélé que 23,8% des levures isolées étaient résistantes a cet

antifongique. En effet, nous avons également trouvé des résistances a 1’amphotericine B
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(24%), et au voriconazole (20,8%). Nos résultats sont similaires a ceux d’Arama J qui a
montré une résistance a 1’amphotericine B (8%), au voriconazole (4%) [90]. Nous pouvons
expliquer 1’émergence de ces souches résistantes par 1’utilisation inappropriée des
antifongiques.
La levure la plus fréguemment isolée au cours de notre étude étant C. parapsilosis était
résistante & la Micafungine soit 36%, et ce résultat differe de celui d’Arama J [94] qui n’a
trouvé aucune résistance a cette levure.
C. ciferii et C. guilliermondii présentaient le plus de résistance aux antifongiques testés par
rapport aux autres germes soient respectivement 83% et 29%.
C. pelliculosa n’a pas de résistance sur les antifongiques testés.
C. lusitaniae était sensible a tous les antifongiques testés contrairement a Arama J qui a
trouvé une résistance a ’amphotericine B, au voriconazole et a la flucytosine.
Cryptococcus laurentii et C. famata n’ont pas été testé aux antifongiques.

5. Aspects thérapeutiques :
Au cours de notre étude, 53 patients étaient déja sous traitement antirétroviral avant leur
admission soit 88,3%. Ce résultat est superposable a celui de Ba B et al [75] qui a trouvé que
86,1% des patients étaient sous ARV. Nous pouvons expliquer le fait que nos patients déja
sous traitement ARV et présentent une 10 classante telle que la candidose par une
inobservance a leur TARV ou un probable échec thérapeutique. Il faudra également noter que
beaucoup de nos patients ont présenté des problémes d’inobservance a leur TARV au cours de
leur hospitalisation et ils ont eu a recevoir des séances de renforcement de 1’observance donné
par le psychologue qui assure un soutien psychologique aux patients tout le long de leur
séjour dans le service. Le schéma ARV le plus utilisé chez nos patients est le TDF-3TC-EFV
soit 66,7%. La mise des patients sous ce schéma est fréquente dans notre étude car les
nouvelles recommandations choisissant le TDF-3TC-DTG comme premier choix pour le
traitement de premiere ligne n’est rentré en vigueur dans le service qu’apres le mois d’Aout
2020. De plus la plupart de nos patientes en age de procréer ne voulaient pas utiliser de
contraception, ce qui contrindiquait 1’utilisation du DTG pour ces effets tératogenes.
Nous avons utilisé deux classes d’antifongiques au cours de notre étude en raison de leur
disponibilité et de leur cout accessible par les patients. Les antifongiques utilisés étaient des
traitements probabilistes car nous n’avons pas pu avoir le résultat de 1’antifongigramme avant
de debuter la prise en charge. Le fluconazole était le plus utilisé soit 55%, il fait partie des

médicaments dispenser gratuitement par 1’hopital, par contre le miconazole a fait 1’objet de
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prescription. Nous n’avons pas pu trouver de lien entre I’efficacité clinique et le type
d’antifongique utilisé lors de notre étude avec p= 0,399.

6. Aspects évolutifs :

Dans notre série des patients ont eu une évolution défavorable avec 41,7% de déecés. Cela est
dd au retard de prise en charge des patients car ils consultent a un stade avancé de I’infection
a VIH. Néanmoins 48,3% des patients guéris avaient une évolution favorable sous traitement
antifongiques ainsi a leur sortie ils n’avaient plus de signes en rapport avec la candidose.
Nous avons trouve que 51,7% des patients qui avaient une évolution favorable ne présentaient
plus de signes cliniques de candidose et cette relation est statistiquement significative avec
p=0,000. Notre étude a trouvé que le déces survenait plus fréguemment chez les patients
ayant une toxoplasmose céréebrale soit 16,7% mais ce lien n’est pas statistiquement significatif
avec p=0,500. Nous pouvons expliquer le décés de 41,7% de nos patients traités pour
candidose qui est une pathologie bénigne dans la plupart du temps par le fait que ces PVVIH
hospitalisés viennent dans un tableau de profonde baisse immunitaire induit par I’infection a
VIH ce qui engage facilement leur pronostic vital, en plus cette candidose peut évoluer vers
une candidémie étant une dissémination hématogene des Candida qui peut emporter le

malade.
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CONCLUSION
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Conclusion :
Les candidoses superficielles par leur fréquence, leur caractére chronique et désespérément
récidivant, sont une réelle préoccupation pour les médecins, les pharmaciens et les
mycologues dont la tache essentielle est d’assurer le diagnostic étiologique. Ainsi ces
infections sont généralement bénignes chez les sujets immunocompétents mais sont a
surveiller avec une extréme vigilance chez les sujets immunodéprimés surtout les PVVIH du
fait du risque de dissémination dans 1I’organisme fragilisé.
Au terme de notre étude nous pouvons dire que I’infection fongique par les levures du genre
Candida est fréquente chez les patients immunodéprimés au VIH (le plus fréquemment
rencontré dans notre étude étant C.parapsilosis). Le diagnostic précoce va permettre la mise
en place des moyens thérapeutiques adaptés et peut, pour certaines lésions, mettre en évidence
I’évolution vers les stades les plus avancés de I’infection.
Notre étude nous a permis d’apporter notre aide dans le domaine scientifique, nous avons pu
détecter a travers nos examens para cliniques réalisés que tous les dépdts blanchéatres ne sont
pas des candidoses, il faudra bien caractériser les lésions et au besoin réaliser un
antifongigramme avant de débuter tout traitement antifongique.
L’identification des germes nous a permis de trouver de nouvelles espéces de Candida qui
étaient jusque-la de moindre fréquence.
L’analyse des résultats de 1’antifongigramme a montré une émergence des mutants résistants
notamment C. ciferii et C. guilliermondii aux antifongiques tels que I’amphotericine B et le
voriconazole respectivement a 83% et 29%.
Devant cette émergence, il est serait indispensable de mettre en place des perspectives avec un

plan d’action bien établi en vue de lutter contre cette résistance.
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RECOMMANDATIONS :

Cette étude prospective descriptive a été entreprise dans le but de contribuer a I’amélioration

de I’état de santé¢ des PVVIH au Mali.

Au vue de nos résultats, nous formulons les recommandations suivantes :

% Aux autorités sanitaires :

v" Renforcer I’action politique gouvernementale et non gouvernementale afin d’améliorer la
prise en charge hospitaliére des PVVIH

v Mettre en ceuvre des stratégies efficaces dans le but de rendre les soins gratuits pour les
PVVIH dans toutes les structures sanitaires du pays

v’ Effectuer des enquétes épidémiologiques réguliéres sur I’état de sensibilité des fongies aux
antifongiques usuels

%+ Aux personnels de santeé :

v" Prescrire de fagon rationnelle les antifongiques afin de réduire I’émergence des mutants
résistants

v  Penser a bien caractériser les dépbts blanchatres avant de débuter un traitement
antifongique car tout dépots blanchatres n’est pas une candidose

v' Demander un antifongigramme avant de débuter un traitement antifongique pour éviter un
acharnement thérapeutique

v" Sensibiliser les PVVIH concernant la chronicité de leur maladie et de I’importance d’un
suivi régulier

% A la direction du CHU Point G

v" Approvisionner le laboratoire de réactifs et de consommables pour faciliter le diagnostic
mycologique

v" Doter le laboratoire d’un automate VITEK 2 COMPACT pour le diagnostic d’espéces

v' Assurer la gratuité continuelle des bilans nécessaires pour la prise en charge des PVVIH

% A la population générale :

v’ Eviter la stigmatisation de I’infection a VIH/SIDA

v" Soutenir la lutte contre le VIH/SIDA qui passe d’abord par une prise de conscience de
I’ampleur de cette épidémie

v Participer aux campagnes de sensibilisation sur I’infection a VIH/SIDA

s Aux PVVIH

v' Etre observant aux ARV afin d’éviter les IO classantes comme la candidose

v" Signaler les effets secondaires des ARV aux médecins traitants pour diminuer les risques

d’inobservance ou d’abandon de traitement
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v' Respecter les consignes données par les médecins traitants

v" Consulter devant tout enduit blanchatre sur la langue
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ANNEXES
FICHE D’ENQUETE

Numéro :...........

thérapeutique

A. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Profession /... ... / 1= cultivateur (rice) ; 2= Ménageére; 3= chauffeur ; 4= commercant(e) ; 5=

fonctionnaire ; 6= militaire

Résidence /........ / 1=Cl; 2=Cll; 3=Clll; 4=CIV;5=CV; 6=CVI; 7= Hors de Bamako

Sexe /...../ 1= masculin 2=féminin

Mode d’admission /........ / 1=direct ; 2= transfert ; 3= évacuation/référence

Motif d’hospitalisSation.......ccoceeeeieviiiieiiie e

B. ANTECEDENTS
Antécédents personnels

Conditions Existence
Diabete

Corticothérapie
Antibiothérapie
Chimiothérapie

Alcool

Tabagisme

Autres

C. EXAMEN CLINIQUE
» Signes généraux
Etat G Poids Taille

IMC TA T°C

Date découverte

» Examen de I'appareil digestif
-Bouche : COCHER LES BONNES REPONSES DANS LES TABLEAUX

Perleche labiale

-Dépbts blanchatres : /...... / 1=oui; 2=non

Langue face sup  Langue

inf

Theése de Medecine 2020

Bilatéralité

face Face

joues

[ctére

Douleur

int

Traitement

Muqueuses

des Gencives

Oumou Madani Sanogo

Hydratation

Suivi

Préciser la couleur

Si oui préciser la localisation :

Voile du palais

Pharynx
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Aspect langue  Aspect muqueuse Dépots détachables  Sensation de cuisson

-Abdomen et Ano-rectum

Prurit anal aspect de la marge anale Intertrigo fessier Diarrhée Vomissements

» Examen cardiovasculaire :
Rythme BDC assourdis Souffle Galop Frottement

» Examen respiratoire :
- ORL

Dysphagie Douleurs rétro sternales Odynophagie

- Pleuropulmonaire

FR  SCP Epanchement liquidien Epanchement gazeux Bronchoconstriction

Stade clinique OMS:/...... /Stade =1 Stadell=2 Stade IlI=3 Stade IV=4
D. EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET RESULTATS

Biologie
Sérologie VIH : Date ...../...../.......
Type de VIH : /...../ VIH1 = 1 VIH2=2 VIH1+2=3

NFS:date / / /

GB: /mm®  GR: /mm®  ALAT : Ul PLQ: /mm
PN : /mm? Hb : g/dl ASAT : ul

PE : /mm 3 Ht : % PU : g/24H Créat : umol/L
PB: /mm? VGM : fl. Gly: mmol/L

M : /mm? TCMH : pg CV: cp/mm®  Date:

wl : /mm? CCMH : % CD4 : cell/uL Date:
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Prélevements- résultats
Prélevements Milieu de Techniques Souche isolée  Antifongigramme
culture d’identification

E. IMAGERIE :

Traitements :

Thérapie antirétrovirale : /__/ 1=oui ; 2=non. Si oui préciser le schéma :

Date d’inclusion au traitement ARV: / / /

Délai d’apparition des manifestations apreés inclusion/..... / Délai en mois (.......mois)

Prophylaxie par le cotrimoxazole/.... / 1= oui ; 2= non, quand Date :...../...../.....)

Autres traitements spécifiques: /... / 1= oui; 2= non; si oui le schéma
thérapeutique @

Autres 10 : /...../ 1= oui ; 2= non ; si oui préciser le type d’'lO :....c.cccco.n.......

Traitement de la candidose digestive :.............c.ocooiiiicici i
Observance :

Observance Intolérance médicamenteuse Type Ell Médicaments incriminés

Tolérance: Clinique:

Diarrhée  Nausées Vomissements  Rash cutanés Céphalées Dx abdominales

Para clinique :

Transaminases Neutropénie Agranulocytose Anémie

Efficacité : Clinique : disparition des signes cliniques de candidoses/..../ 1=oui ; 2= non
Issue de I’hospitalisation :

Exeat Transfert Déces Evacuation Décharge

These de Medecine 2020 Oumou Madani Sanogo




Candidoses digestives chez les PVVIH au SMIT du CHU Point G : Aspects épidémiologique, clinique, étiologique et
thérapeutique

Fiche Signalétique

Prénom et nom : Oumou Madani Sanogo

Titre : Candidoses digestives chez les PVVIH au SMIT du CHU Point G: Aspects
épidémiologique, clinique, étiologique et thérapeutique

Ville de soutenance : Bamako

Année de soutenance : 2021

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de Médecine et d’odontostomatologie

Secteur d’intérét : VIH/SIDA, Candidoses digestives, Maladies infectieuses

Email : oumysanogo96@gmail.com

Résumé :

L’infection a VIH peut étre classée aujourd’hui comme une maladie chronique avec
I’avénement de la trithérapie antirétrovirale qui a fortement contribué a prolonger 1’espérance
de vie des PVVIH. Cependant cette chronicité de la maladie va laisser place & une nette
augmentation de la fréquence des 10 comme la candidose. D’ou la nécessité de mettre a jour
les connaissances sur ces pathologies associées au VIH afin d’adopter les mesures et pratiques
adéquates pour leur meilleure prise en charge en milieu hospitalier. C’est le but de cette étude
initiée dans le service des maladies infectieuses et tropicales du CHU Point G de la période
allant de Juillet 2020 a Septembre 2020. Il s’agissait d’une étude transversale descriptive avec
recueil prospectif des données.

Sur les 74 patients hospitalisés durant notre période d’étude, 60 avaient une candidose
digestive soit une fréquence de 88%. La tranche d’age modale était celle de 41-60 ans avec un
age moyen de 41,4+ 11,8. Dans notre étude nous avons une prédominance féminine de 51,7%
soit un sex ratio de 0,94. Nous avons noté une fréquence des femmes au foyer de 31,7% ; 60%
de nos patients vivaient en milieu urbain. L’infection a VIHI1 représentait 96,7% des cas et la
majorité¢ des patients soit 43,3% ¢étaient au stade IV de 'OMS et 89,4% ¢taient classés au
stade C selon la classification CDC.

L’examen général de nos patients a noté une altération de 1’état général chez 56,7% des cas,
une dénutrition chez 61,7%. A ’examen physique nous avons trouvé des dépots blanchatres
chez 88,3% des cas, une perleche labiale chez 18,3% des cas, une diarrhée chez 25% et une
dysphagie chez 13,3% des patients.

Sur le plan biologique, I’hémogramme a montré des anomalies telles que 1’anémie
microcytaire chez 48,7%, une leucopénie chez 28,6%, et une thrombopénie chez 31,9% des

patients.
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Nous avons trouvé une positivité de 85% a I’examen direct. C.parapsilosis était le germe le
plus fréquemment rencontré soit 28,2%. A 1’antifongigramme, C. ciferii et C. guilliermondii
présentaient les plus de résistance soit respectivement 83% et 29%. Les autres germes étaient
plus sensibles aux antifongiques testés. L’antifongique le plus utilisé lors de notre étude était
le fluconazole soit 55%. L’ ARV le plus utilisé était le Trioday soit 67,7%.

En conclusion, devant la fréquence élevée des candidoses digestives, il faut penser a faire un
examen clinique complet chez les PVVIH lors de leur suivi ainsi que pendant leur
hospitalisation.

Mots clés : VIH, Candidoses digestives, Point G, Antifongiques
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Summary :

HIV infection can now be classified as a chronic disease with the advent of triple antiretroviral
therapy which has greatly contributed to extending the life expectancy of persons infected
with HIV. However, this chronicity of the disease will give way to a marked increase in the
frequency of Ol such as candidiasis. Hence the need to update knowledge on these
pathologies associated with HIV in order to adopt appropriate measures and practices for
their better management in hospitals. This is the aim of this study initiated in the infectious
and tropical diseases department of the CHU Point G for the period from July 2020 to
September 2020. It was a descriptive cross-sectional study with prospective data collection.

Of the 74 patients hospitalized during our study period, 60 had gastrointestinal candidiasis, a
frequency of 88%. The modal age group was 41-60 years with a mean age of 41.4+ 11.8. In
our study, we have a female predominance of 51.7%, with a sex ratio of 0.94. We noted a
frequency of housewives of 31.7% ; 60% of our patients lived in urban areas.

HIV1 infection accounted for 96.7% of cases and the majority of patients, 43.3%, were WHO
stage IV and 89.4% were classified as stage C according to the CDC classification.

The general examination of our patients noted a deterioration of the general condition in
56.7% of cases, malnutrition in 61.7%. On physical found whitish deposits in 88.3% of cases,
lip perleche in 18.3% of cases, diarrhea in 25% and dysphagia in 13.3% of patients.

Biologically, ehe hemogram showed abnormalities such as microcytic anemia in 48.7%,
leukopenia in 28.6%, and thrombocytopenia in 31.9% of patients.

We found 85% positivity on direct examination. C. parapsilosis was the most frequently
encountered germ, at 28.2%. To the antifongigram, C. ciferii and C. guilliermondii showed the
most resistance, respectively 83% and 29%. The other germs were more sensitive to the
antifungals tested. The most used antifungal in our study was fluconazole, at 55%. The most
widely used ARV was Trioday, at 67.7%.
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In conclusion, faced with the high frequency of digestive candidiasis, it is necessary to think
about making a complete clinical examination in the persons infected with HIV during their

follow-up as well as during their hospitalization.

Keywords : HIV, Digestive candidiasis, Point G, Antifungals
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