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1 — Généralités

Q

Agent pathogéne

*  Champignon de la famille des levures

*  Levure blanche unicellulaire, non capsulé
*  Multiplication par bourgeonnement et formation de mycélium
*  Plusieurs especes de Candida, mais albicans la + retrouvée chez I’'H
*  Multiplication asexuée (forme sexuée inconnue)

Réservoir et transmission
> Réservoir

*  Commensale des muqueuse de ’lhomme (ORL, digestives, génitales) et des animaux

> Transmission

* VoirTerrain

*  Germe commensal pouvant devenir pathogene = champignon opportuniste

*  Developpement de la maladie sur terrain ID :
*  Le champignon profite d’'une baisse de I'immunité pour étre infectant = opportuniste
* 10 a 15% des septic émies nosocomiales.

*  Tranmission materno-feetale

*  Transimission manu-portée possible.
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O Epidémiologie

- Candidose superficielles

Candidose profonde

Candida sp.
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Candida guilliermondii
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1% 3%
Candida parapsikss
3%

Candida tropicals
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L Terrain a risque et facteurs favorisants

» Terrain = etat physiologique

. Age : vieux, NN T
. ID(greffes, corticoides...), malnutrition... » Immunodéprimés !!!

7

>  Facteurs hormonaux
. Diabete, Insuffisance surrénalienne, endocrinopathie
. Grossesse, pilule, regle

»  Facteurs locaux
*  Humidité (transpiration), tissu synthétique...
*  Exces d’hygiene des mains

» Médicaments/ iatrogénie :
*  ATBthérapie massive, au long cours
* AIS, IS, chimio (antimitotiques)

» Séjour a I’hopital
. Maladies nosocomiales
. KT, sondes

*  Gestes chirurgicaux, grands brulés...



2 — Clinique

O Candidoses digestives ; Thrush

> Chez l'IC (bénin)
*  Candidose oro-pharyngé
*  Muguet buccal
*  Perleche
*  Stomatite des dentiers
*  Langue villeuse noire

* Candidose Gl et de I’'cesophage :
. Diarrhées, flatulence et crampes abdo
*  Surtt si prise d’ATB

» Chez I'ID (grave)
* Candidose oropharyngé (COP), parfois grave

= marqueur d’évolution
*  Candidose généralisé

 Candidose génitale

» Chezla femme : Vulvovaginite
. Prurit vulvaire FDR = toilette acide, OE, ATB
. Leucorrhée, lait caillé
*  Dyspareunie, dysurie
*  Symptomes exacerbées en période prémenstruelle

| DD avec

» Chez ’lhomme : balanite, mais rare . ’
Trichomonas !




1 Candidose urinaires

> Cystite | DD avec
* Pollakiurie E.coli!
* Dysurie

* Brllures mictionnelles
* | Infections nosocomiales chez les sondés

» Pyelonéphrite
* Fievre
* Douleurs lombaires
* Peut se disséminer par voie hématogene

1 DD avec
> Métastases d’une candidose invasive les dermatophytes !
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 Candidoses de la peau et des phanéres

» _Au niveau de la peau
* Intertrigo des plis / nourissons, obéses
* Intertrigo digito-palmaire = pied d’athlete
* Prurit desquamation, fissuration, mauvaise odeur
* Localisation surtt entre le 3eme et le 4eme espace interdigitalaire

FDR = Macération, eau, caoutchouc.

» Au niveau des ongles
* Onyxis = ongle incarné
* + Péri-onyxis = bourrelet inflammatoire autour de I'ongle -




 Candidose pulmonaire et bronchique

(J Candidose oculaire

» Apres usage de collyre a base d’ATB ou corticoides
» Conjonctivite -> Blépharite

U Candidose systémiques et invasives (viscérales) !!!

» Formes disséminée : cardiaque, neurologique, pulmonaire, rénale, oculaire

» Correspond a 2 sites du corps infectés par Candida

> Fievre R+ aux ATB

» Pratiquer des hémocultures et une mise en cultures d’éventuels matériels contaminés
> PV enjeu

1 Candidose chronique et syndrome d’hypersensibilité au Candida



3 — Diagnostic biologique

(] Examen direct a I’état FRAIS !

>
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Prélévement rapide = flacon stérile sans fixateur :

. Buccal/ écouvillonage, cutané, vaginal
. Urinaires, fecal, ongles, squames
. LCR

. Expectorations, LBA = colo Ag

Coloration au MGG ou bleu de méthylene/ biopsie
Lugol, lactophénol = éclaircissement / ongles, peau
Examen histologique au PAS-GOMORI

Levures bourgeonnantes et pseudomycélium visible

Levures=2 a4 um

(] Biochimie 2 Autres candida ?

YV VVYV

Auxonogramme (référence)
Reduction du TTC (Tétrazolium)

Zymogramme -> API _,.'-?—-—::1

Résistance a I'actidione (albi=R+) %

Culture

+ Hémocultures

Isolement sur Milieu Sabouraud + ATB(Gemta) 24h
Milieux Sabouraud Actidione pour C. albicans

-> Colonies blanches abondantes d’1mm de diametre
-> Observation de blastospores sur colonies isolées

-> |dentification macroscopiq différentes entre espéeces

Test de chlamydiosporulation = C. albicans
. Culture sur milieu PCB ou RAT (=pauvre) 24h

. Formation de clamydiospores
. 28-30°C

Test de blastése --> C. albicans
. Formation de germe tube en 3 ou 4h max !

Test chromogénique :

. Chromagar®

U Diagnostic immunologique (/candidose systémique)
Diag ou
Recherche d’Ag circulants par ELISA/ ID  surveillance
Recherche d’Ac spécifiques (sérologie) par :
. Immunoprécipitation
. Hémaglutination passive
« IFI + PCR



Blastospore Pseudomycéllum

==

R. Moreda - lycée Déé’reur Lacroix - Narbonne

Candida albicans x400
Observation milieu RAT.

Tube geminatif

R. Moreda - lycée Docteur Lacroix - Narbonne

Candida albicans x400
Test de blcst&se [de filament ation).




4 — Traitement

O Conduite thérapeutique a tenir

» Antifongiques actifs
*  Polyénes = Amphotericine B
*  Triazolés:
*  Fluconazole = TRIFLUCAN® (sauf C. krusei naturellement R+)
* Itraconazole = SPORANOX®
*  Voriconazole = VFEND®
. Echinocandines = Caspofungine CANCIDAS® en 2eme intention

Onycdmycoée Septicémiei

'Canio'sreorophayng

¢ Fluconazole = TRIFLUCAN® PO
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.ﬁ;?r?zz Ec;ul:cﬁeN?z:éosljjj) en * Ablation de I'ongle > Il Fct rénale, sinon AMBISOME

® Ou Fluconazole TRIFLUCAN®
PO ou IV
R — e +/- 5FU 100mg/kg/j
Vulvo-vaginite * CANCIDAS en 2eme intention

e GYNO-PEVARYL®/DAKTARIN®
enovule --->Ttt court

e Nystatine = MYCOSTATINE®
en gellules gynécologiques



+/- antifongigramme

en fonctions des
résistances + CMI / E-Test

- Candidose systémique ‘
Ancotil® | Triflucan®

Candida sp.
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Voies d'adminisuation et effets indésirables

Voles g e
d'administration Principaux effets indésirables

Fungizone® v Hypokaliémie, hypomagnésémie, insuffisance rénale
amphotéricine B ¢ésonycholale (AmB) Fievre, frissons lors de l'injection
Cytopénie

Ambisome® AmB liposomaie (ABLD) Mémes complications que la Fungizone®
Abelcet® AmB lipid complex (ABLC) mais fréquence moindre
Tolérance supeneure pour 'Ambisome®

Ancotil® flecytesine Troubles digestifs, hématologiques ot hépatiques
dose-dépendants

. ' i :
Sporanox®” itraconazole PO nsu hsa.nce cardiaque
Troubles digestifs, congestive
’ - , cytolyse hépatique,
Triflucan® nucenazole IV/PO ) ,’ e
cholestase, réactions
allergiques ot cutanées ;
réversibles
Cancidas® caspofungine - Peu fréquents et bénins

OLNg oral prece réndt CCumuiation d'un excipiont texioue de (3 form




Traitement curatif des condidoses invasives (CI)
CAT apreés isolement d'une levure

t d'un
Ii I ‘ . I . III I " | ‘ Créatininémie > 1,5 fois laNormale
NEUTROPENIQUE NON- NON - NEUTROPENIQUE
Recevant >2 traitements NEUTROPEN IQUE NEUTROPEN IQUE
néphrotoxiques Tt o}?érieur par\:\zolé? Tt cnIér‘ieur' par azolé?
OUI NTN/ OUI TON NO oul

Triflucan IV
12mg/kg/

Fungizone IV Fungizone IV Img/kg/j ou
Img/kg/j Triflucan IV 12mg/kg/j

Cancidas IV, 70mg J1, 50m

j ou Ambisome IV, 3mg/kg/j;

v




i ‘ Fungizone IV img/kg/j |

Fungizone IV
m .

+ retrait du KT

Cancidas IV, 70mg J1, 50mg/j




Condida FCZ-S Condida FCZ-R ou -SDD

Créatininémie < 1,5

NEUTROPENIQUE NON- NEUTROPENIQUE|INEUTROPENIQUE

OUNON NEUTROPENIQUE ||Recevant > 2 traitements OU NON
'{ nephrotoxiques
Fungizone IV «—— I}ON \
ima/kg/j oUr "
Fluco IV émg/ ‘ Cancidas IV 50mg/j ou
kg/j l __— | Ambisome IV, 3mg/kg/| ou
possible si infection controlée PR LA




Les traitements utilisables (AMM 2005) lors des candidoses systémiques sont :

| DCI Nom commercial | Posologie _

Fluconazole Triflucan® 400 - 800 mg/j (IV/po)

Amphotericine B conventionnelle | Fungizone®” 0.6 - 1 mgkg/j (IV)

Caspofungine Cancidas” 70 mg (J1) puis 70 ou 50 mg / j selon le
poids (voir fiche spécifique)

Voriconazole Vfend® 4 - 6 mg/kg/) apres une dose de charge
(IV/per os) (voir fiche spécifique)

Amphotericine B liposomale Ambisome” 3 mg'kg/) (IV) (voir fiche specifique)

Le cont des molécules au CHU de LIMOGES en 2005 est de

Nom commercial | Cotit journalier Coiit pour 21 jours de TMT. Patient de 70 kg
Fungizone” 204 € 429€ (2814 FF) 1
Triflucan® per os 25€ 517 € (3.392FF)

Triflucan® IV 50€ 1046€  (6.86) FF)

Vfend® per os 83.7€ 1.759€  (11.390FF)

Vend® IV 475 € 9970€ (65403 FF)

Cancidas” 488 € 10248€ (67.227FF) 24
Ambisome " 776 € 16295€ (106.895 FF) 40

ATCD de



3.3.1 ENDOCARDITES A CANDIDA
Généralités :
o Assczrares
o AF pas ou peu évalués dans cette locahsation
o Risque embolique : place de la chirurge
o Risque de récurrence
- Recommandations :
La mortalité justific une thérapeutique agressive médicale et chirurgicale :
Chirurgre +4++ (souvent indispensable)
Ampkaid ¢ Luextasns
Durée de TTT avart chirurgie : 1 & 2 semames
apess chirurgie : 6 4 8 semaines
Suivi prolongé (risque de rechutes)
St remplacement valvulaire impossible, TTT au long cours par Jussnazels
Surveillance forgique par hémoculture & J7, J10, J14 et surveillarce rénale
- Stratégic thérapeutigue -
o Si mr dinsuffisance rénale et cardiague, Candida SFC.S :
Lurgizors® (0.7 - 1 mg'kg)) en perf + apport bygeosods
=+ ARGt (2,5g x 3) a partir de J3

o Autre situation :
*  Awvis d'un spécaahiste
*  Choix entre Ahglsss®, Qmbssome®, Cospalungine®, autres azolis
o ATTENTION : TTT au long cours pour éviter les rechutes ou récudives, s1 pas
de chirurge de remplacement wvalvulaire etou Candauda SFC.S, par
Plucosszole® (200 - 400 mg)

3.3.2 CANDIDURIES
Retrait ou changement ée la sonce vésicale.
Efficacite bonre (comme 1" Agppbafd) et éphémere du Llusosszole
Flesopzole 200 mgh, 7 i 14 jours
Ou Amphald Jocal ou IV (50 - 200 mgh)

3.3.3 CANDIDOSES ET VIH
Candidose buccale :
o T1T local : Eynpzonn . Daktann® gel buccal, 10 2 14 jours
o TTT spstémique : Llucopazele 100 mg)) ou Yrasopszals 200 mef), 7 a 10 jours
Candidose ocsophagienne :
o TTT systémuque : [lyeo.200 mg), 14.21)
Si_récidives : méme molécule en augmentant les coses, ou changement. Prévention
des rechutes avee nisque de développer des résistances
Sik 3
o C buccale : Lppgizons swsp ou Usosszoles solubion
o C oesophagienne - gy 200 mg x 27, ou Nz Awahkeld, Swan + Puextaurs
st R aux gzolis




U Surveillance

> Dosage des concentrations d’antifongiques :

*  Variabilité cinétique
. Interactions médicamenteuses

» Surveillance clinique

> Surveillance biologique

>  Efficacité / Tolérance




5 Prophylaxie

» En communautaire :

o  Supprimer les facteurs de risques favorisants (Cf)

o Bain de bouche antiseptiques / candidose orale

o Hygiene générale

o Régime alimentaire soigné :
*  Diminution des sucres et de I'alcool (multiplication des levures !)
*  Yaourts pour maintenir la flore
*  Probiotiques ?

» Al'hopital :
o Surveillance des sujets a risques (Cf) + FdR
o Lutte contre la colonisation du tube digestif (/neutropénique +++)
o Il Cathéter
o  Facteur de croissance / neutropénique
o  Chimioprophylaxie antifongique en réa ?



