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Cher Maitre,

Vous nous faites un trés grand honneur et un réel plaisir en acceptant de présider ce jury
malgré vos multiples occupations. Nous avons été séduits par votre spontanéité, votre
simplicité, votre rigueur pour le travail bien fait. La qualité de vos enseignements et vos
qualités intellectuelles font de vous un maitre exemplaire.

Trouvez ici, cher maitre, |’expression de notre profond respect.

Que Dieu vous bénisse !

A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE
Monsieur Le Professeur YAVO WILLIAM
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Cher Maitre,

Votre humilite, votre intégrité, votre gotuit du travail bien fait et votre haute valeur
intellectuelle nous ont toujours fascinés, faisant de vous un modele.
Votre disponibilité et votre sympathie a notre égard nous honorent et nous rendent encore

plus fier d’étre ['un de vos disciples.

Recevez ici [’expression de notre éternelle reconnaissance et de nos sinceres remerciements.

Que Dieu vous comble de toutes ses graces !

A NOTRE MAITRE ET JUGE
Monsieur le Professeur DEMBELE BAMORY
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Immunologie UFR SPB ;

Docteur de I’Université de Paris XI, Option immunologie ;

Titulaire d’un Diplome d’Université en transfusion Sanguine de Paris VI ;
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Membre de la Société Ivoirienne d’Hématologie, Immunologie ; Oncologie et
Transfusion (SIHIO-TS)
» Membre de la Société Pharmaceutique de Cote d’Ivoire(SOPHACT).

Cher Maitre,

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter spontanément de faire partie de mon jury et de juger

mon travail. Je vous remercie pour votre disponibilité.

Veuillez recevoir [’expression de ma sincere gratitude et de mon profond respect.

Je prie que Dieu se souvienne toujours de votre famille et de vous dans ses bénédictions.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE
Monsieur le Professeur ABROGOUA Danho Pascal

» Maitre de Conférences Agrégé de Pharmacie Clinique et thérapeutique (UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de 1I’Université Félix Houphouét-Boigny)
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Docteur de I’Université de Lyon en Pharmacie Clinique (France)
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Sciences Pharmaceutiques et Biologiques (Université Félix Houphouét-Boigny)

» Titulaire du Master de Pharmaco-économie de I’Institut des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de Lyon (France)

» Titulaire des DESS de Toxicologie et de Contrdle qualité des médicaments (UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I’Université Félix Houphouét-Boigny)

» Membre du comité pédagogique de I’UFR des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques (Université Félix Houphouét-Boigny)

» Membre de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC).

» Membre de la Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT).

» Membre associé de 1’ Association Nationale des Enseignants de Pharmacie Clinique de
France (ANEPC).

» Membre de la Société Ivoirienne de Toxicologie (SITOX).

Cher Maitre,

La spontanéité avec laquelle vous avez accepté de juger ce travail ne nous surprend pas ;
vous vous étes montré toujours disponible.

Vos solides connaissances, votre simplicité, votre humilité et surtout votre indéfectible sens de
la perfection font de vous un enseignant admirable.

Soyez assuré de notre profonde gratitude et de notre profond respect.
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Les vulvo-vaginites sont des affections gynécologiques caractérisées par
une inflammation de la vulve et du vagin se manifestant principalement par une
sécrétion excessive des muqueuses tapissant ces organes [28, 29].

L’infection vaginale est ’'une des affections gynécologiques les plus courantes
dont les leucorrhées, les prurits et les briilures sont des motifs de consultation les
plus courants des femmes dans le monde [105].

D’aprés SOBEL et al. ,75% des femmes présenteront au moins un épisode
de mycose vaginale au cours de leur vie [94].

Plusieurs facteurs interviennent dans la survenue de cette affection. Ce
sont : Daltération de I’état général, la grossesse, la contraception orale, les
traitements immunosuppresseurs, les corticoides, etc. [46].

Candida albicans est 1’espece la plus incriminée parmi les champignons.
D’autres especes de Candida sont aussi responsables (C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis ...) mais dans de faibles proportions [97].

Candida albicans est un champignon saprophyte exclusif des muqueuses. Une
modification des défenses de 1’hdte va entrainer une rupture de 1’équilibre hote-
agent pathogene créant ainsi les conditions favorables a la multiplication de
cette levure [94].

Les mycoses vulvo-vaginales récidivantes sont des formes de plus en plus
fréquentes chez les jeunes et les adultes [96]. Ce caractére récidivant est
suspecté devant la répétition des signes cliniques (prurit, leucorrhées,
brilure...). Au moins quatre épisodes et une preuve mycologique au moins une

a deux fois sont les critéres indispensables pour affirmer le caractére récidivant
de la mycose [96]. D’aprés SOBEL et al., parmi les femmes qui présenteront
au moins un ¢épisode de mycose vaginale, un tiers développeront une vulvo-
vaginite candidosique récidivante [96].

Plusieurs facteurs liés a 1’environnement, aux habitudes de vie de la patiente

ainsi qu’a son état physiologique peuvent étre a I’origine de récidive des vulvo-
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vaginites [78]. Cependant, trés peu d’études sur les candidoses vulvo-vaginales
récidivantes ont été réalisées a notre connaissance en Afrique.

Si les diagnostics cliniques et biologiques des candidoses vulvo-vaginales
récidivantes sont ais€s, la prise en charge thérapeutique pose de véritables
problémes quant au choix de la molécule antifongique.

Ainsi, malgré ’existence d’antimycosiques efficaces, la mycose vulvo-
vaginale récidivante reste une affection trés difficile a traiter du fait de la
résistance de certaines souches.

Notre étude vise donc a évaluer la sensibilité in vitro des souches de Candida
responsables des mycoses vulvo-vaginales récidivantes aux antifongiques.
Nos objectifs spécifiques consistent a :

— décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des femmes
atteintes de candidose vulvo-vaginale;

— déterminer la prévalence des candidoses vulvo-vaginales récidivantes ;

— 1dentifier les especes de Candida responsables de ces affections ;

— déterminer la concentration minimale inhibitrice des antifongiques testés
en fonction des especes de candida.

Notre travail s’articulera autour de deux grandes parties :

— la premiére partie sera consacrée aux généralités sur les candidoses
vaginales et les méthodes d’¢tude de la sensibilité in vitro aux
antifongiques ;

— quant a la deuxiéme, elle décrira le matériel et les méthodes utilisées, les

résultats obtenus et la discussion.

Enfin une conclusion nous permettra de faire le point de nos investigations.

Il en découle des recommandations.
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I-HISTORIQUE
L’infection provoquée par Candida est connue depuis I’antiquité. Déja

eme

Hippocrate au IV™"™ siccle avant Jésus-Christ décrivit les candidoses buccales
caractéristiques et leurs associations a une altération sévere de I’état général.
Entre 1500 et 2000 ans avant Jésus-Christ, Galien souligne leurs fréquentes
survenues chez les enfants [45].

- En 1849, Wilkinson a décrit le role de Candida dans certaines vaginites [71].
-En 1853, Robier est le premier a utiliser le nom d’espéce albicans : Oidium
albicans. Puis pendant longtemps, on parlera de Monilia albicans pour
caractériser le champignon et de Moniliase pour la maladie [10].

-En 1923, Berkhout proposa le nom du genre Candida en remplacement de celui
de Monilia, d’ou le nom Candida albicans [27].

-En 1940, avec I’arrivée des antibiotiques a large spectre d’action, de la
réanimation médicale, des cathéters et les progres de la chirurgie, la fréquence
des candidoses augmente considérablement [15].

Avec I'utilisation de la pilule contraceptive depuis 1964, le nombre de cas de
candidoses vaginales a tripl¢ en une quinzaine d’années [15].

De nos jours, les mycoses dues a I’espece Candida albicans sont trés fréquentes
et le nombre important de rechutes montre 1’efficacité partielle des antifongiques
actuels [66].

Aujourd’hui, les recherches se portent davantage sur une baisse de 1I’immunité

cellulaire locale vis-a-vis de la levure du genre Candida [34,39].

II-DEFINITION

II-1- Les Vulvo-vaginites
Ce sont des atteintes inflammatoires et infectieuses du vagin qui peuvent

s’étendre a la vulve [28,29].
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Ces inflammations peuvent étre dues soit :
- a une candidose génitale ;
- a une infection a Trichomonas vaginalis ;
- une vaginose bactérienne(Chlamydia).

Ces vulvo-vaginites peuvent s’accompagner d’urétrite.

Figure 1 : Aspect inflammatoire du vagin et de la vulve [85]
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I1-2- Les Vulvo-vaginites candidosiques (cvv)
Elles se caractérisent par :

- des symptomes d’appel (prurit et leucorrhée) ;
- des signes locaux (enduits épais sur une muqueuse carminée) ;
- la présence de levures (examen microscopique direct, frottis, culture)

[66].

I1-3- Le Caractére récidivant
Il est déterminé par la fréquence des symptomes. Il faudra différencier les
candidoses vulvo-vaginales récidivantes des candidoses vulvo-vaginales
accidentelles bénignes mais qui restent les plus fréquentes [95,96].
En effet la candidose vaginale récidivante est définie pour la plupart des auteurs
par la survenue d’au moins quatre épisodes annuels confirmés mycologiquement
au moins deux fois (c’est-a-dire par une culture) [16,41,75,95].
Dans les formes séveres, les récurrences peuvent se produire une fois a plusieurs
fois par mois [75].
L’infection devient chronique lorsqu’elle dure plus d’un an avec des

symptomes qui ne disparaissent que transitoirement.

II-EPIDEMIOLOGIE
I1I-1-Agent pathogéne
III-1-1-Morphologie

Le genre Candida est caractérisé par des levures de 2 a 4 um de diamétre a
bourgeonnement multiple, de forme globuleuse, ovale ou cylindrique [19].

Ces levures peuvent former un pseudo-mycélium par élongation et pour
certaines especes, un vrai mycélium. Les especes du genre Candida forment des
cellules levuriques arrondies ou ovales, avec un bourgeonnement typique
(blastoconidies), ou fabriquent des pseudo-hyphes. In vivo, sur coupe

histologique d’organe, les especes du genre Candida présentent simultanément
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deux formes : levures et filaments [56,102]. Au laboratoire, la culture en boite
de Pétri des Candida donne des colonies qui sont grandes, rondes, de couleur

blanche ou crémeuse [44].

Figure 2 : Aspect microscopique des levures [29]
I11-1-2-Biologie
Les Candida sont pourvus d’une paroi de structure complexe. Celle-ci est
riche en polysaccharides qui sont les constituants antigéniques. Ce sont des
mannanes liés aux protéines [44].
III-1-3-Pathogénie
L'histoire naturelle des infections a Candida trouve son origine dans une
contamination endogeéne dans la plupart des cas. Les Candida sont des
saprophytes des muqueuses, du tube digestif et de la peau. Sous l'effet de
facteurs favorisants, les levures peuvent proliférer et devenir ainsi pathogénes

[78,80].

I1I-1-4-Mode de contamination

Thése de diplome d"Etat de docteur en Pharmacie TRAORE Zanga Deporlah



Sensibilité in vitro aux antifongiques des souches de candida responsables des mycoses vulvo-vaginales récidivantes a Abidjan

Les Candida sont des levures opportunistes qui, chez I’homme sain, sont
saprophytes de la peau et du tube digestif [74].

C. albicans est un saprophyte des muqueuses digestives et urogénitales
de ’'Homme.

Trois stades doivent étre distingués dans 1’infection :

— le saprophytisme : la levure sous forme de blastospores, est
normalement présente sur le site en faible quantité, en équilibre avec la flore
locale des autres micro-organismes ;

— la colonisation : la levure, se multiplie sous forme de blastospores, en
quantité plus importante qu’habituellement parce que des conditions locales les
lui permettent. C’est le terrain qu’il faut traiter ;

— Vinfection proprement dite ou candidose : c’est le passage de I’état
saprophytique a 1’état parasitaire. La levure développe sa forme filamenteuse ou
pseudo-filamenteuse. Elle est alors capable d’adhérence et d’envahissement
tissulaire. Elle est responsable des symptomes observés.

La contamination peut étre endogéne a partir du tube digestif ou exogene.

e Les sources endogenes

Elles constituent I’essentiel des réservoirs d’infection. La contamination
peut se faire a partir du tube digestif (mycoses intestinale ou buccale) ou de la
peau (onyxis, péri-onyxis), car le genre Candida est un saprophyte de la peau,
des muqueuses et du tube digestif [86].

Contrairement aux autres especes, C. albicans est un saprophyte exclusif
des muqueuses et, de ce fait, n’est jamais retrouveé sur une peau saine.

e Les sources exogenes

- La contamination se fait surtout a partir des objets et des mains

souillées. Elle concerne surtout le personnel médical ;

- Le contage vénérien :

En 1925, BENEDEK met un accent particulier sur la fréquence des

infections conjugales [76,86].
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RIMBAUD et ROUX en 1958, SIBOULET en 1966, GREGOLIN
cités par CRIGORIU et al. [44], mettent a leur tour I’accent sur les
rapports sexuels contaminants.

SIBOULET, au symposium de film en 1977, montre que, dans 54%

des affections génitales masculines, la partenaire était contaminée [92].

III-1-5 —La répartition géographique.
Les femmes du monde entier sont victimes de CVV, avec une fréquence accrue
dans les pays tropicaux. En effet, dans certains pays africains, le Nigeria par
exemple, une prévalence inhabituelle de Candida albicans a été rapportée,

jusqu’a 68%, mais les causes en sont inconnues [34].

III-1-6- Les facteurs favorisants
Ces facteurs peuvent €tre regroupés en facteurs intrinseques liés au terrain et en
facteurs extrinseques.
ITI-1-6-1- les facteurs intrinséques
Ces facteurs peuvent éEtre distingués en facteurs physiologiques et
pathologiques :
e Les facteurs physiologiques

- D’age : les mycoses génitales sont rarement observées avant la puberté
et aprés la ménopause. Elles surviennent surtout en période d’activité
génitale [14] ;

- la grossesse: pendant la grossesse, il existe une hyperplasie de
I’épithélium vaginal et une libération importante de glycogene ; ce qui
favorise la pullulation du bacille de Doderlein et, de ce fait, abaisse le
pH vaginal a 3,6 environ. Cette acidité favorise le développement des
levures, hotes habituels du vagin, chez 5 a 30% des femmes enceintes

[48,88]. En effet, le glycogene est une source nutritionnelle capitale
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pour C. albicans en favorisant sa croissance et son pouvoir de
filamentation.
e Les facteurs pathologiques

- le diabete : il favorise le développement des infections a Candida par

un triple réle [13,53,59] :

o I’hyperglycémie favorisant la prolifération de Candida ;

o I’hyperhydrose créant un milieu de macération propice au
développement des levures ;

o la perturbation de I’activité phagocytaire.

- Les autres endocrinopathies : dont I’hypoparathyroidie, I’insuffisance
surrénalienne, ’insuffisance thyroidienne ont ¢été signalées dans la
littérature comme facteurs favorisants [32].

- ID’infection a VIH [21,33] ;

- les maladies malignes: -certaines affections malignes, surtout
hématologiques (leucémie, maladie de Hodgkin, aplasie médullaire),
favorisent I’infection a Candida [3] ;

- les infections bactériennes : 1’infection rétrograde a 1’origine d’une
insuffisance rénale et les affections digestives favorisent 1’apparition

des mycoses bien avant 1’utilisation des antibiotiques [67].

III-1-6-2- Les facteurs extrinséques
- les antibiotiques: une antibiothérapie induit fréquemment une
candidose vulvo-vaginale [67]. En effet, par voie générale, les
antibiotiques surtout a large spectre, détériorent la flore microbienne
compétitive depuis le tube digestif jusqu’au tractus urogénital ; la place
¢tant « libre », le Candida se multiplie et devient dominant. Il en est de
méme pour les comprimés gynécologiques a base d’antibiotiques
administrés par voie locale. Ces derniers détruisent plus facilement et

plus rapidement la flore physiologique constituée par le lactobacille
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acidophile, favorisant ainsi le développement quasi constant des
mycoses vulvo-vaginales ;

- les corticoides : I’utilisation des corticoides surtout au long cours
favorise les surinfections bactériennes ou mycosiques par la
diminution de la capacit¢ de migration des polynucléaires vers les
foyers d’infection et aussi par ’inhibition du processus de phagocytose
des macrophages [6,39] ;

- les trichomonacides [67] ;

- les cestroprogestatifs [43,60] : pris dans un but contraceptif ou
thérapeutique, les cestroprogestatifs sont surtout responsables de
surcharge de I’organisme en cestrogenes et en progestatifs qui seront a
I’origine d’une modification du milieu vaginal comparable a celle
observée au cours de la grossesse au fur et a mesure que la
contraception est poursuivie ;

- les immunodépresseurs et antimitotiques et la radiothérapie : leur
action favorisante est liée a la diminution importante des défenses
immunitaires et 1’altération des muqueuses digestives qu’ils entrainent
[101] ;

- les produits modifiant le pH vaginal : ce sont les savons a pH acide,
certaines préparations irritantes pour la toilette intime et I’injection

vaginale de savons acides dilués [39].

ITI-2- Prévalence
La candidose représente en moyenne 20 a 30% des affections vulvo-génitales
(vaginoses bactériennes, vaginites a Trichomonas...) [75].
La majorité des auteurs sont d’accord sur les chiffres suivants :
25% des femmes ne feront jamais de vulvo-vaginites candidosiques
(peut étre en raison d’une immunité locale tres forte).

75% des femmes en feront dont :
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2 sur 3 qui auront quelques épisodes aigus répondant au traitement
classique.
1 sur 3 (soit 5% des femmes en age de procréer) développera une vulvo-

vaginite candidosique récidivante ou chronique.

IV -Manifestations cliniques
La candidose vaginale se traduit par une vulvo-vaginite mycosique qui ne
provient pas forcément de contamination vénérienne, car le Candida se trouve
normalement sur la peau et sur les muqueuses [39]. A la faveur d’une
modification du terrain, le Candida se multiplie et devient pathogene [39].
IV-1- Forme typique
Les manifestations cliniques couramment observees [86] sont :
- des leucorrhées assez abondantes, blanchatres, crémeuses,

grumeleuses, caillebottées et inodores ;

- un prurit vulvaire intense et permanent a 1’origine de Iésions de
grattage qui seront responsables de briillures mictionnelles ;

- les brilures vaginales provoquant une dyspareunie.

A I’examen physique, on peut observer :

- une vulve rouge violacée, cedémateuse et présentant parfois des petites
1ésions ;

- une muqueuse vaginale parfois irritée, inflammatoire et avec des
leucorrhées qui adherent aux parois vaginales ;

- un col axial, fermé, rosé ou violacé qui est rarement le siege de 1ésions.

I'V-2- Formes récidivantes
Aujourd'hui encore, 40 a 50 % des femmes qui souffrent de mycoses

vaginales pour la premicre fois en feront une deuxieme dans leur vie, et 5 & 10%
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d'entre elles feront des récidives surtout au troisiéme trimestre de la grossesse.
On parle de mycose récidivante devant la répétition des mémes symptomes
cliniques au moins quatre fois par an, dont deux ¢épisodes avec preuves
mycologiques [16,41,75].L’on note que 80 a 90 % des vulvo-vaginites
récidivantes (VVR) sont dues a l'espece C. albicans, mais C. glabrata est
rencontrée dans 5 a 10 % des cas. Certaines, plus rares (C. krusei ou C.
tropicalis), posent également des problémes thérapeutiques par leur résistance
aux antifongiques [94]. Les récidives sont souvent aussi dues aux réinfestations
ou a des durées de traitement insuffisantes.
IV-3- Formes associées
Candida peut ¢étre retrouvé en association avec d’autres
germes, notamment les bactéries et les parasites [75].
IV-4- Complications
Les complications sont exceptionnelles, mais 1’infection est a prendre au
sérieux chez la femme enceinte car les nouveau-nés peuvent faire une candidose
localisée voire généralisée [48].
I1 est aussi possible d’observer des urétrites, des cystites et des salpingites

a candida |48].

V-DIAGNOSTIC MYCOLOGIQUE
V-1- Le prélévement

Le prélevement est effectué aprés pose d’un spéculum non lubrifié, au
niveau du cul de sac postérieur en utilisant des écouvillons stériles, une curette
de verre.

Certaines conditions sont a observer avant le prélévement :

- pas de toilette intime pendant les 24 a 48 h précédant le prélévement ;

- ne pas €étre sous traitement antifongique ;

- et pas de rapport sexuel pendant les 48 a 72 h précédant le préleévement

[100].
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V-2- Examen a I’état frais
Il consiste a observer, entre lame et lamelle, des leucorrhées dans une
goutte d’eau physiologique permettant ainsi de mettre en évidence :
- des levures avec des bourgeons polaires, une paroi mince ;
- des pseudofilaments ;

- des filaments vrais.

Figure 3 : Aspect microscopique des levures a 1’état frais [42]

V-3- Culture
La culture des champignons se fait a 1’étuve entre 25 et 37°C pendant 24 a 48 h.

La culture peut se faire sur différents milieux :
= Le milieu gélosé¢ de Sabouraud : ce milieu permet 1’isolement des
champignons pathogenes et saprophytes, mais aussi des bactéries ;
» Le milieu Sabouraud-Chloramphénicol (SC) : le chloramphénicol
empéche la pousse de certaines bactéries associées ;
* e milieu Sabouraud-Actidione-Chloramphénicol (SAC):

I’addition de I’actidione permet déja un début d’identification des
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levures, car elle empéche le développement de certaines especes

fongiques.

v Sabouraud Chloramphénicol :

- Glucose 20 g

- Peptone de viande 10 g

- Agar 15¢

- Chloramphénicol 05¢g

- Eau distillée QSP 1000 ml

v' Sabouraud Chloramphénicol Actidione :

- Glucose 20 g

- Peptone de viande 10 g

- Agar 15¢

- Chloramphénicol 0,5¢g

- Actidione 0,5¢

- Eau distillée QSP 1000 ml

V-4- Identification des levures
» Examen macroscopique des colonies
Les colonies de levures présentent un aspect blanchatre, crémeux,

visqueux, mat ou brillant.
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Figure 4 : Aspect macroscopique des colonies de levures de Candida sur

milieu Sabouraud actidione chloramphenicol [42].
-Le test de Blastese

C’est un test de filamentation en sérum humain ou animal dont le principe
est basé sur la germination des levures et la formation de filaments dans du
sérum humain ou animal. Il permet de poser le plus rapidement possible le
diagnostic de I’infection a C. albicans.

Si le test de blastése est positif, le diagnostic de ’infection a C. albicans
est ainsi posé; dans le cas contraire, d’autres tests sont nécessaires pour
I’identification.

-Test de chlamydosporulation
C’est un test qui se fait sur des milieux pauvres et qui mettent le champignon
dans des conditions difficiles de survie. Deux milieux sont couramment utilisés,
le milieu Riz-Agar-Tween 80 (RAT) et le milieu Pomme de terre-Carotte-Bile

(PCB).
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Composition
Tween 80 20g
Créme de riz 10g
Agar-agar 15¢g
Eau distillé qsp1000ml

-BBL « CHROMagar » Candida Medium

-Principe

C’est un milieu sélectif et différentiel pour I’isolement et 1’identification des
champignons. Du fait qu’il comporte des substrats chromogéniques, les colonies
de C. albicans, de C. tropicalis et de C. krusei y produisent des couleurs
distinctes, permettant ainsi de détecter directement ces especes de levure sur la
boite de Pétri d’isolement. Les colonies de C. albicans sont d’un vert clair a
moyen, celles de C. tropicalis sont bleu verdatre a bleu métallisé, et celles de C.

krusei sont rose pale, blanchatre en périphérie.

-Auxacolor®?2

-Principe

C’est un systeme d’identification dont le principe repose sur I’assimilation de
sucre. La croissance des levures est visualisée par le virage d’un indicateur de

pH. La galerie auxacolor®2 comporte également treize (13) tests enzymatiques.

VI- ETUDE DE LA SENSIBILITE IN VITRO AUX ANTIFONGIQUES
La sensibilité¢ in vitro des champignons aux antifongiques, peut é&tre

¢valuée de plusieurs manieres.

VI-1- METHODES DE DILUTION
Elle se réalise soit :

- enmilieu liquide ;
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- en milieu semi solide ;

- en milieu solide.

VI-1-1- En milieu liquide

C’est une méthode standardisées par le NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) [72].

Elle est réalisée en tubes stériles contenant des dilutions sériées
d’antifongiques dans un milieu de culture liquide. Aprés ensemencement par un
inoculum préparé¢ a partir de culture de levures, les tubes de cultures sont
incubés pendant 24 a 48 heures a 28°C. La lecture des résultats est faite, soit
visuellement, soit par mesure spectrophotométrique de la turbidité. Les résultats
sont exprimeés en concentration minimale inhibitrice (CMI) correspondant a la
plus faible concentration d’antifongique inhibant la croissance du champignon
étudié. Plusieurs parametres influencent de maniere importante la détermination
des CMI : le milieu de culture, le pH, la charge de I’inoculum, la température et
le temps d’incubation [68]. Mais la méthode a été standardisée par le NCCLS
[72].

VI-1-2- En milieu semi solide

Il existe actuellement plusieurs méthodes en milieu semi solide
commercialisées. Parmi ces méthodes, on peut citer ’ATB Fungus® (Bio
Meérieux). C’est une méthode simple et rapide. Elle permet de déterminer la
sensibilité des Candida et de Cryptococcus neoformans aux antifongiques dans
des conditions trés proches des normes de ’EUCAST [23,24] et du NCCLS
[83]. Les résultats obtenus avec cette méthode permettent de déterminer les CMI

et un classement des souches en terme "sensible", "intermédiaire" ou "résistante"

selon des concentrations critiques recommandées par le NCCLS.
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VI-1-3- En milieu solide

La technique de dilution en milieu solide la plus utilisée est la méthode de
Steers [12, 91].

Pour un antifongique donné, une gamme de concentration est réalisée,
incorporée a un milieu gélosé en surfusion, puis coulé en boite de Pétri. La CMI
d’un antifongique correspond a la plus petite concentration de 1’antifongique
capable d’inhiber la pousse de la souche testée, comparativement aux témoins.
Cette technique, comme celle de dilution en milieu liquide, est influencée par le
milieu de culture, par la densit¢ de I’inoculum, par le pH [9]. Les ¢tudes
comparant cette technique aux méthodes par dilution en milieu liquide ont
montré une bonne corrélation des résultats [12]. Cependant, la détermination des
CMI des dérives azolés par la lecture visuelle est plus difficile qu’avec le mode
de lecture en milieu liquide. Ces problémes de lecture peuvent étre résolus par

’utilisation de milieux complexes, notamment le milieu casitone [62, 84].

VI-2- METHODES PAR DIFFUSION

C’est une méthode qui utilise des disques imprégnés d’antifongiques.
Son principe consiste a déposer des disques chargés avec une concentration
connue d’antifongiques sur un milieu de culture gélosé, ensemencé par
inondation de I’inoculum. L’antifongique va diffuser radialement a partir de
I’endroit ou le disque est déposé. Il se forme un gradient de concentration
d’antifongique autour du disque. La CMI de I’antifongique testé est déterminée

apres mesure des diametres des zones d’inhibition et utilisation des abaques.

VI-3- LE ETEST®

Le Etest® est une nouvelle méthode de détermination directe de la CMI
des antifongiques systémiques a 1’aide de bandelettes minces contenant un
gradient exponentiel continu d’antifongique [79]. On a recours a la technique de
Etest” lorsque des résultats obtenus avec les triazolés (Itraconazole, fluconazole)
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sont peu satisfaisants avec certaines techniques (exemple : Fungitest®). Par
ailleurs, la détermination de la sensibilité aux triazolés est délicate chez certaines
especes, telles que Candida glabrata et Candida krusei. La encore, le recours au
Etest® est nécessaire [51].

Les premieres études comparant cette nouvelle technique avec les méthodes de
référence du NCCLS ont montré une bonne corrélation des résultats. Ces études
ont conclu que le Etest® constituait une méthode facile et rapide a mettre en

ccuvre [22].

VII- PRINCIPES THERAPEUTIQUES
VII-1-classification des antifongiques
Il existe quatre grands groupes d’antifongiques utilisé en thérapeutique. Ces
produits se présentent sous plusieurs formes (ovule, créme, lotion, poudre...).
Ce sont :
> les polyénes
> les azolés
» les echinocandines

> la fluoro pyrimidine

VII-1-1-les polyenes
Les deux principaux polyenes utilisés sont :
» lanystatine

» I’amphotéricine B

VII-1-2-les azolés
On peut citer entre autre le miconazole, le ketoconazole, le fluconazole,

I’itraconazole et le voriconazole....

VI1I-1-3-les échinocandines

Ce sont la caspofungine, la micafungine et I’anidulafungine.
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VII-1-4-1a fluoro pyrimidine

Ce groupe est constitu¢ uniquement par la 5 fluorocytosine.

VII-2- Modes d’action des antifongiques
VII-2-1- Mode d’action des polyénes

Le mode d’action semble commun pour tous les polyénes. Ces molécules
ont une grande affinit¢é pour 1’ergostérol qui est le principal stérol de Ia
membrane fongique. Le mode d’action communément admis est la formation de
complexes stérol-amphotéricine B qui entraine un réarrangement moléculaire au
niveau de la membrane. Ainsi se forment des pores a travers lesquels partent des
constituants intracellulaires indispensables a la vie du champignon (potassium,

glucose) et entre du sodium entrainant un cedeme cellulaire [35].

VII-2-2- Mode d’action des azolés
Les azolés agissent en altérant la membrane de la cellule fongique. Chez
Candida albicans, la biosynthese de 1’ergostérol, principal stérol membranaire
est réduit avec accumulation des précurseurs dans la chaine de synthese :

lanostérol et divers 14 méthylstérols [35].

VII-2-3- Mode d’action de la 5 fluorocytosine
Les deux principaux modes d’action connus sont une perturbation de la
synthese protéique par substitution de la 5 Fluoro-uracile (5-FU) a I’uracile dans
le RNA fongique et une altération de la biosynthése du DNA fongique par
inhibition de la thymidylate synthétase [35].
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VII-2-4-Mode d’action des échinocandines
Ce sont des inhibiteurs de la synthése du glucan. Ils agissent en freinant
spécifiquement la synthése du béta (1-3)-D-glucan, compromettant ainsi

I’intégrité de la paroi des cellules fongiques.

VII-3-Schéma thérapeutique
Le traitement n’est indiqué qu’en cas de symptomes et vise a soulager les

troubles et a empécher les récidives [49,98].

VII-3-1- Traitement local
Le traitement local utilise les antifongiques intra vaginaux, les topiques et
associe ¢galement les solutions antiseptiques [49]. Ces dernicres constituent un
traitement d’appoint non négligeable pour les traitements antifongiques. En
effet, ce sont des solutions qui, non seulement, agissent sur les lésions vulvo-
vaginales, mais €galement qui vont ¢€lever le pH vaginal acide, favorable au

développement des levures.

VII-3-2- Traitement général
Il est indiqué en cas de vulvo-vaginites candidosiques récidivantes voir
chronique. On utilise le fluconazole (Diflucan®) a raison de 1 comprimé par jour

pendant sept jours [49,98].

VII-3-3- Traitement des candidoses vulvo-vaginales récidivantes
Lorsqu’on ne fait pas de traitement d’entretien, nous observons des rechutes
dans 50% des cas trois mois apres le début du traitement d’ou I’importance
d’initier le traitement d’entretien pendant six mois.
-Ketoconazole 100 mg/j pendant 6 jours [40,82].
-Fluconazole 50mg/j pendant 1semaine puis 150 mg/semaine pendant 1mois

enfin 150mg/mois pendant 6 mois [31,99].
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VII-3-4-Effets indésirables des antifongiques et surveillance du

traitement
VII-3-4-1-’amphotéricine B

L’amphotéricine B est I’antifongique de premiére intention mais son
utilisation prolongée est limitée par une néphrotoxicité. Dans ce cas, I’utilisation
d’un autre antifongique est recommandé.

Une surveillance étroite de la fonction rénale est indispensable dés le début
du traitement. Les autres effets indésirables de 1’amphotéricine B incluent des
réactions immeédiates en cas d'utilisation de la forme injectable (fievre, frissons,

hypotension artérielle), et une hémolyse en cas d'utilisation prolongée.

VII-3-4-2-les azolés

Les antifongiques azolés représentent une classe assez hétérogene, tant sur
le plan de l’efficacité¢ antifongique et des effets indésirables que sur la plan
pharmacocinétique.

Leur seul point commun est qu’il s’agit de puissants inhibiteurs
enzymatiques a l’origine de nombreuses interactions médicamenteuses

expliquant que certaines associations soient contre-indiquées.

« L’itraconazole est utilisé en relais de I’amphotéricine B. Ses effets
indésirables sont principalement hépatiques (élévation des enzymes
hépatiques). Un suivi thérapeutique pharmacologique peut étre réalisé en
cas d'insuffisance hépatique.

o Le fluconazole est utilis¢ dans les candidoses des muqueuses, systémiques
et/ou profondes (sauf C. krusei qui est résistante). Le fluconazole est
¢liminé par voie rénale, principalement sous forme inchangée et sa
posologie doit étre adaptée a la fonction rénale.

« Le voriconazole est un dérivé azolé dont les indications sont a ce jour

restreintes aux infections fongiques séveres. Son profil d'effets
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indésirables est différent, caractérisé par une moindre néphrotoxicité, mais
une incidence ¢élevée d’autres effets indésirables (hépatiques, visuels,

cutangs).
VII-3-4-3- 1a S fluorocytosine

La flucytosine est un antifongique d’utilisation exceptionnelle du fait de
I’émergence tres rapide de résistances et de ses nombreux effets indésirables
(troubles hématologiques, hépatiques).

Il convient donc de suivre de pres les fonctions hépatiques et hématologiques au

cours du traitement.
VI1I-3-4-4- les échinocandines

Toutes les échinocandines sont offertes seulement sous forme parentérale.

Jusqu’a présent, les toxicit€s graves causées par ces medicaments sont rares.

VIII- PROPHYLAXIE
Pour éviter une mycose vulvo-vaginale récidivante, certaines recommandations
sont a observer [49,87] :
- ¢viter les toilettes vaginales intempestives par des produits
qui acidifient la cavité vaginale ;
- éviter les vétements serrés qui favorisent la macération et
changer les sous-vétements risquant d’étre porteurs de levures ;
- rechercher et traiter les sources de réinfestation ;
- corriger certains facteurs prédisposant :
. équilibrer la glycémie chez les diabétiques ;
. en cas d’antibiothérapie prolongée, administrer
un antifongique local ;
. et en cas de contraception au long cours, aller

régulierement en consultation gynécologique.
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DEUXIEME PARTIE :
FTUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES

I -MATERIEL

I-1-Type et lieu d’étude

Notre étude a été initiée par le laboratoire de Parasitologie-Mycologie de
I’UFR Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan. I1 s’est agit d’une
¢tude transversale qui s’est déroulée a 1’unité de mycologie de 1’Institut Pasteur
de Cote d’Ivoire (antenne de Cocody) couvrant une période de trois (3) mois

allant de Mai a Juillet 2014.

I-2- Population d’étude
Cette étude a porté sur des patientes venues a I’Institut Pasteur pour un
prélevement vaginal en vue d’un examen des sécrétions vaginales et aussi sur
des femmes venant réguliérement en consultation au service de gynécologie du
CHU de Cocody.
Les criteres de sélection des patientes étaient les suivants :
v" Critéres d’inclusion
— femmes d’age supérieur ou égal a 14 ans et atteinte d’infection
vulvo-vaginale [96];

— femmes consentantes .

Définition de cas : ¢tait considéré comme un cas de candidoses vulvo-vaginales
récidivantes toutes femmes ayant au moins 4 épisodes au cours de I’année avec

confirmation au moins 2 fois apreés un examen mycologique [96].

v" Critére de non inclusion
- les femmes n’ayant pas observé les conditions de prélévement
(traitement antifongique en cours, toilette intime la veille, rapport
sexuel a moins de 72 h avant le prélévement).
I-3- Taille de I’échantillon
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La taille de DI’échantillon de 1’é¢tude a été déterminée par la formule de
SCHWARTZ [90].

n =& (p.q)/i’

Avec n = taille de I’échantillon

&= taux de confiance (t=1,96)

p = proportion estimable de la population présentant la caractéristique étudiée
(P=50%).En absence de donnée sur les candidoses vulvo-vaginales récidivantes
en Cote d’Ivoire nous avons considéré p= 50%.

q = proportion de la population ne présentant pas la caractéristique €tudiée
(q =1-p =50%).

i = risque d’erreur ou précision (i=0 ,05)

N =1,96%(0,5X0,5)/(0,05%)

N =384,16

N=384

Pour que notre étude soit validée, nous devions inclure au minimum 384

patientes dans notre série.

II- METHODES
II-1 Recrutement des patientes
Chez les femmes répondant aux criteres d’inclusion un questionnaire a été
adressé au cours d’un interrogatoire. Il comportait les renseignements suivants :
- l’age
- la situation matrimoniale
- le lieu d’habitation et type de logement
- la profession
- laparité (e nombre d’enfant)
- les renseignements cliniques
Aprés le remplissage du questionnaire, nous avons procédé au

prélévement vaginal en vue des examens mycologiques.
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I1-2 Prélévement
Le prélévement a été effectué a 1’aide d’écouvillons stériles au niveau du cul-de-
sac postérieur aprés la pose d’un speculum sans lubrifiant, ou au niveau de la
vulve.
Ce sont les lieux de prédilection de développement des levures [98].
Pour chaque patiente deux écouvillons stériles ont été utilisés. L’un des
prélevements a servi a I’examen direct et 1’autre a ensemencer les milieux de

cultures.

I1-3 Examens mycologiques
I1-3-1- Examen a I’état frais
Cet examen a consisté¢ a 1’observation au microscope des sécrétions
vaginales entre une lame et une lamelle dans du sérum physiologique stérile. Il a
permis d’apprécier la présence et 1’abondance des :
- levures rondes ou ovales, bourgeonnantes ou non ;
- pseudo-mycéliums ;
- mycéliums vrais avec des articles divers (vraies cloisons,
blastopores) [45].
I1-3-2-Isolement
L’isolement s’est fait sur le milieu Sabouraud-Chloramphénicol (SC).
Nous avons également utilisé le milieu Sabouraud-Actidione-Chloramphénicol
(SAC).
Ces milieux ensemencés ont été incubés a 37°C pendant 24 a 48h.

I1-3-3- Identification des levures

Cette étape a consisté a I’examen macroscopique des colonies sur les milieux SC
et SAC, et a 'identification des levures en milieux chromogéniques et par un

test d’assimilation des sucres (Auxacolor™).
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» Examen macroscopique
Apres 24 a 48h de culture, en cas de positivité des cultures, il a poussé des
colonies dont 1’aspect a orienté sur 1’identité de la levure. Nous avons ainsi
obtenu des colonies d’aspect blanchatre, crémeux, visqueux, mat ou brillant
[75].
L’identification spécifique des levures s’est faite par des tests d’identification

d’espece.

» BBL « CHROMagar » Candida Medium

Mode opératoire
- Réaliser une suspension de levures a 1’aide d’une colonie bien
distinguée.
- A Taide de I’anse, prélever quelques gouttes de cette suspension
- Faire des stries sur la surface du milieu et incuber les boites a 37°C

pendant 24h.

Résultats
Aprés incubation, les boites d'échantillons contenant des champignons

présentent une croissance.
Il est recommandé d'examiner les boites de Pétri sur un fond blanc.
Si les colonies ont un aspect :
- vert clair a vert moyen (C. albicans) ;
- rose claire a rose foncée blanchatre en périphérie (C. krusei) ;
- bleu verdatre a bleu métallisé€, avec ou sans une auréole violette (C.

tropicalis).

Les autres especes de Candida présentant leur couleur naturelle (blanchatre)

seront identifiées par I’ Auxacolor”.
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> Auxacolor®2

Mode opératoire

- A partir de ’ose, on constitue une suspension de levures dans 1 ml d’eau
distillée,

- On procede ensuite a I’inoculation des microplaques. On incube les
microplaques a 27°C pendant 24 h,

- A la lecture, la croissance des levures est visualisée par le virage de
I’indicateur par comparaison a un témoin,

- En fin de lecture, les résultats seront interprétés et codés selon la

procédure dans le carnet de feuilles de résultats.

Procédure de codage et d’interprétation

Les 16 caracteéres biochimiques, répartis dans 16 cupules sont utilisés pour
I’1identification.
Un profil numérique a 5 chiffres est obtenu en regroupant par 3 les valeurs des
15 tests.
On attribue a chaque réaction négative la valeur zéro et a chaque réaction
positive une valeur en rapport avec sa position dans le triplet.
L'addition des trois valeurs donne un chiffre qui permet 1'obtention d'un profil
numérique a 5 chiffres.
Ainsi aprés 1’obtention du profil numérique I’espece est recherchée dans base

de données contenu dans la notice.

La figure 5 résume les étapes du diagnostic mycologique.
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Figure 5 : Etapes du diagnostic mycologique

I1-4-Etude de la sensibilité aux antifongiques

Dans notre étude, nous avons utilisé une méthode de microdilution en milieu
semi-solide : I’ATB Fungus® 3 (Biomérieux)

Principe

Ce test permet de déterminer la sensibilit¢ des Candida et Cryptococcus

neoformans aux antifongiques
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La galerie ATB Fungus 3 comportes 16 paires de cupules. La premiére paire,
sans antifongique, sert de témoin de croissance. Les 15 suivantes contiennent 5
antifongiques a plusieurs concentrations permettant de déterminer des CMLI.

Les levures a tester sont mises en suspension (dans une ampoule API NaCl
0,85% Medium) et inoculées. Apres incubation, la lecture de la croissance se fait
soit visuellement, soit a I’automate.

Dans notre étude, nous avons effectué une lecture visuelle.

Matériel
Le coffret ATB Fungus® 3 permet la réalisation de 25 antifongigrammes. I
contient :

e 25 galeries ATB Fungus® 3 en emballage individuel avec déshydratant ;

e 25 couvercles d’incubation ;

e 25 ampoules ATB Fungus® 3 Medium ;

e 25 fiches de résultats ;

e une notice.

Chaque galerie ATB Fungus® 3 est composée de 5 antifongiques :

Molécules (antifongiques) Sigles
e Flucytosine 5FC
e Amphotéricine B AMB
e Fluconazole FLC
e [traconazole ITR
e Voriconazole VRC
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Le milieu de culture ATB Fungus® 3 medium utilisé pour la réalisation du test

est composé de :

e Yeast Nitrogen Base................... 6,7¢g
o Glucose.....covvvviiiiiiiiiii 6,5g
® ASparagine..............ooeeeiiieiiiinnns 1,5¢g
e Phosphate disodique.................... 25¢g
e C(itrate trisodique....................... 25¢g
e Nitrate de potassium................... 55¢g
® AZaAl...iiiiiii e, 1,5¢
e Eau déminéralisée...................... 1000 ml
pH:6,5-6,8

Nous devons disposer aussi des réactifs et matériels nécessaires mais non

fournis par le coffret, ce sont :

Des ampoules API NaCl 0,85% qui serviront a la réalisation d’une
suspension de levures d’opacité €quivalente a I’étalon 2 de McFarland, a
utiliser extemporanément.

Le MacFarland (étalon 2 ou densité 2)

Un portoir pour ampoules

des pipettes Pasteur stériles

une micropipette de 135ul et une autre de 20ul

des embouts pour micropipettes stériles

Equipement général de laboratoire de mycologie.

Mode opératoire

These de diplome d " Etat de docteur en Pharmacie

v' Préparation de la galerie

On retire la galerie de son emballage.
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On note le numéro d’identification de la levure a tester sur la languette
latérale de la galerie
v" Préparation de I’inoculum
- On casse une ampoule d’API NaCl 0,85% Medium.
- A l’aide d’une pipette Pasteur a bout fermé, on préléve plusieurs colonies
de 24 4 48 heures
- Ensuite on réalise une suspension d’opacité €quivalente a 1’étalon 2 de
MacFarland
- Cette suspension doit étre utilisée extemporanément. Puis on transfére
20u1 de cette suspension dans I’ATB Fungus® 3 Medium & I’aide d’une

micropipette

v" Inoculation de la galerie

- On homogénéise ATB F3 Medium avec la micropipette en €vitant la
formation de bulles

- Puis on distribue 135 pul d’ATB F3 Medium par cupule avec la
micropipette.

- On met un couvercle sur la galerie, et ’ensemble est mis dans une boite
hermétique contenant du papier absorbant humide.

- Ensuite on incube pendant 24 heures (+ 2 heures) a 35°C (£2°C) a I’étuve.

- Apres 24 heures d’incubation, on peut observer dans les cupules témoins
une croissance insuffisante rendant la lecture de la galerie difficile ou
impossible. Dans ce cas on incube la galerie a nouveau pendant 24 heures

supplémentaires dans les mémes conditions.

Lecture et interprétation

- Détermination de la CMI
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On recherche et quantifie dans chaque cupule une croissance par lecture
visuelle.

On place la galerie sur un fond noir, pour faciliter la lecture.

Pour chaque antifongique, on part de la concentration la plus faible et on note
sur la fiche de résultats un score de croissance pour chacune des cupules

comparativement aux cupules témoins :

Tableau I : codification de la croissance des levures dans chaque cupule par

rapport aux cupules témoins.

Définition Score
Absence de réduction de croissance 4
Légere réduction de croissance 3
Réduction marquée de croissance 2
Trés faible croissance 1
Absence de croissance 0

e Pour I’Amphotéricine B (AMB), la CMI correspond a la concentration la
plus faible permettant d’obtenir une inhibition compléte de la croissance

(score 0).

NB : une (ou des) colonie(s) isolée(s) ou un aspect de croissance en périphérie
de cupules doit étre lu avec un score 1.

e Pour le Fluconazole (FLC), I’Itraconazole (ITR), le Voriconazole (VRC)

et la Flucytosine (SFC), du fait de la possibilit¢ d’'un phénomene de

croissance résiduelle, la CMI correspond a la concentration

d’antifongique la plus faible permettant d’obtenir un score 2, 1 ou 0.

NB : un aspect de croissance en périphérie de cupule doit étre lu avec un

score O ou 1.
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- Interprétation des CMI : S, I ou R

Le tableau II donne pour chaque antifongique les CMI permettant de classer les

souches en terme : Sensible (S), Intermédiaire (I), Résistance (R)

La CMlI;, est la concentration minimale qui inhibe la croissance visible de 50%

des souches de levures étudiées.

La CMly, est la concentration minimale qui inhibe la croissance visible de 90%

des souches de levures étudiées.

Tableau II : Interprétation des CMI : S, I ou R [11]

CMI (en mg/l) | Interprétation (S, I, R)

<4 S

Flucytosine
>16 R
<2 S

Amphotéricine B
>2 R
<8 S
Fluconazole 16-32 I
>64 R
<0,125 S
Itraconazole 0,25-0,50 I
>1 R
<1 S
Voriconazole 2 I
>4 R
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e S: la concentration d’antifongique se trouvant dans les cupules est
suffisante pour inhiber la croissance des souches in vitro (la probabilité de
succes thérapeutique est acceptable)

e I : ’action des antifongiques sur les souches n’est pas garantie (le succes
thérapeutique est imprévisible)

e R : la concentration d’antifongique se trouvant dans les cupules n’inhibe

pas la croissance des souches in vitro (probabilité d’échec thérapeutique)

II-5-Analyse statistique des données

Elle consiste en la description des données sous forme d’effectifs, de
pourcentages, de moyennes, d’intervalles de confiance et de ratio.

La saisie et I’analyse des données ont été faites sur les logiciels Epi Info

6.04 et sur Microsoft office XP (Word et Excel).
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CHAPITRE II : RESULTATS

Notre étude a été effectuce sur les prélevements vaginaux de 400 femmes qui
¢taient atteintes de candidose vulvo-vaginale, parmi lesquelles 94 répondaient
aux criteres de candidoses vulvo-vaginales récidivantes. Cette identification a
été possible grace aux renseignements figurant dans le dossier de ces femmes

suivies a I’Institut Pasteur ou au service de gynécologie du CHU de Cocody.
I-DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
I-1- Age

Tableau III: Répartition des patientes selon 1’age

Tranche d’age (ans) Effectif Pourcentage (%)
14-25 128 32
26-40 236 59
> 40 36 9
Total 400 100

L’age moyen de nos patientes était de 31,65. L’age minimum était 14 ans et
I’age maximum 69 ans. Les sujets de la tranche d’dge de 26-40 ans

prédominaient, avec 59% des cas.
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I-2-Type de logement
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Figure 6 : Répartition des patientes selon le type de logement

Les patientes vivant dans les villas prédominaient dans notre étude (48,3%).
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I-3-Situation socio-professionnelle
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Situation professionnelle

- Les fonctionnaires : les institutrices, les policiers, les secrétaires....

- Autres: les vigiles, les hotesses, les pompistes de station, les auxiliaires en

pharmacie....
- Sans emploi : les ménageres. ..
Figure 7 : Répartition des patientes selon la situation professionnelle

Les ¢léves/étudiantes représentaient 24,7% des cas tandis que les fonctionnaires

représentaient 23,3% des patientes examinées.
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I-4- Niveau d’instruction
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Figure 8 : Répartition des patientes selon le niveau d’instruction

Les patientes ayant un niveau supérieur représentaient 53,2% de notre

échantillon.
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I-5- Situation matrimoniale

MARIEES
57,9%
CELIBATAIRES
42,1%

Figure 9 : Répartition des patientes selon la situation matrimoniale

Les femmes mariées (vivants en concubinage) représentaient 57,9% des
patientes.

I-6- gestation

GESTANTES
2,3%

NON
GESTANTES
57,7%

Figure 10 : Répartition des patientes selon la gestation

Les femmes gestantes représentaient 42,3% des patientes.
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I-7- Nombre d’enfants

Tableau I'V: Répartition des patientes selon le nombre d’enfants

Nombre d’enfants Effectif Pourcentage (%)
0 213 53,3

1 81 20,2

>2 106 26,5

Total 400 100

Les nullipares prédominaient dans notre étude (53,3%).

I-8- Partenaires sexuels

Tableau V : Répartition des patientes selon le nombre de partenaires sexuels

Nombre de partenaires Effectif Pourcentage (%)
0 26 6,5
1 351 87,7
>2 23 5,8
Total 400 100

La majorité des sujets de notre étude a déclaré n’avoir qu’un seul partenaire
sexuel (87,7%).
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II-DONNEES CLINIQUES

II-1- Signes cliniques
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Figure 11 : Répartition des patientes selon les signes cliniques
Les leucorrhées et le prurit vulvaire €taient les signes cliniques les plus retrouvés

chez les patientes.
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I1-2- Aspect des leucorrhées

11,5%

W Crémeux
M Caillebotté

© Fluide

Figure 12 : Répartition des patientes selon 1’aspect des leucorrhées
La majorité des leucorrhées avaient un aspect crémeux (71,5%).

II-3-Couleur des leucorrhées
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Figure 13 : Répartition des patientes selon la couleur des leucorrhées
Les leucorrhées présentes chez nos patientes €taient pour la plupart de couleur

blanchatre (69,5%).
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I1-4-Aspect macroscopique de la muqueuse vulvo-vaginale
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Figure 14 : Répartition des patientes selon 1’aspect macroscopique de 1’appareil
génital
La plupart de nos patientes avaient une muqueuse vaginale saine a 1’examen

macroscopique (61,5%).
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II-5-Durée des troubles

Tableau VI : Répartition des patientes selon la durée des troubles

Durée des troubles Effectif Pourcentage (%)
1 semaine 58 14,5

2 semaines 31 7,7

3 semaines 12 3,0

1 mois et plus 263 65,8

Non précisé 36 9,0

Total 400 100

La majorité des sujets de notre ¢tude avait des troubles d’une durée de plus d’un

mois.

I1-6-le nombre d’épisodes de mycose vaginale par an

Tableau VII: Répartition des patientes selon le nombre d’épisode de mycoses
vaginales par an

Nombre de mycoses Effectif Pourcentage (%)
vaginales par an
1 172 43,0
2 131 32,8
3 3 0,7
>4 94 23,5
Total 400 100

43% de nos patientes faisaient une mycose vaginale par an.
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I1-7-Antécédents cliniques

Tableau VIII : Répartition des patientes selon les antécédents cliniques

Antécédents personnels Effectif Pourcentage (%)
Pas d’antécédent 291 72,7

Diabéte sucré 4 1,0

IST 102 25,5

Diabéte sucré +IST 3 0,8

Total 400 100

L’IST (25,5%) était I’antécédent principalement retrouvé chez nos patientes.
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II-DONNEES BIOLOGIQUES

III-1-PREVALENCE GLOBALE DES CANDIDOSES VULVO-
VAGINALES RECIDIVANTES ET IDENTIFICATION DES ESPECES
FONGIQUES

La culture a permis de mettre en évidence 400 cas de candidoses vulvo-
vaginales parmi lesquelles 94 cas de récidives, soit une prévalence globale de

candidoses vulvo-vaginales récidivantes de 23,5%.

Tableau IX: Prévalence des différentes especes de levures isolées

Especes isolées Effectif Pourcentage (%)
C. albicans 56 59,6

C. glabrata 18 19,2

C. tropicalis 15 15,9

C. krusei 4 4,2

C. inconspina | 1,1

Total 94 100

C. albicans est 1’espece la plus retrouvée dans 59,6% des cas de candidose
vulvo-vaginale récidivante.

Nous n’avons noté aucun cas d’infection mixte.

ITII-2-RESULTATS DE L’ANTIFONGIGRAMME

Nous avons testé les 94 souches de Candida par la méthode de dilution en
milieu semi solide, ATB FUNGUS®" 3. Les résultats obtenus sont résumés dans
des tableaux qui nous donnent le comportement des espéces isolées en terme

Sensible (S), Intermédiaire (I), et Résistante (R) face aux antifongiques.
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I1I-2-1-DISTRIBUTION DES CMI DU FLUCONAZOLE ET
RESULTATS DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES (S, I, R) :
[1I-2-1-1- C. albicans

La CMIj; est inférieur a 1mg/1 et CMlIy, est inférieure a 2 mg/I.

Tableau X: Répartition des CMI du Fluconazole sur C. albicans

CMI Inhibition de C. albicans Résultats en S,IL R
mg/l
Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif  Pourcentage %
1 48 85,7
2 3 53
> S 54 96,4
4 3 5.4
8 0 0 )
16 1 1,8
I 1 1,8
32 0 0
64 1 1,8
R 1 1,8
128 0 0
TOTAL 56 100 56 100
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[1-2-1-2- C. glabrata
La CMI;j est égale 1mg/1 et la CMIy, est inférieure a 16mg/1

Tableau XI: Répartition des CMI du Fluconazole sur Candida glabrata

CMI  Inhibition de C. glabrata Résultats en S, I, R

mg/1 Effectif  Pourcentage %  Sensibilit¢é = Effectif Pourcentage %

1 9 50

2 1 5.6

4 4 22 [ S 14 77.8
8 0 0o J

16 1 5.6

1 . . } I | 5,6
64 2 1.1 }

128 1 5,5 R 3 16,6
TOTAL 18 100 18 100
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[I1-2-1-3- C. tropicalis
Ici toutes les souches se sont montrées sensibles au fluconazole. La CMlI;, est

inférieure a 1mg/1 et CMIy, est inferieure a 4mg/I.

Tableau XII: Répartition des CMI du Fluconazole sur C. tropicalis

CMI Inhibition de C. tropicalis Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilit¢  Effectif = Pourcentage %
1 8 53,39
2 5 333
4 1 6,7 S 15 100
8 1 6,7 J
16 0 0 ~
3 0 o | : 0 0
64 0 0 |
128 0 0 } R 0 0
TOTAL 15 100 | 15 100
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[11-2-1-4- C. krusei

Nous avons observés 100% des souches résistantes au fluconazole.

Tableau XIII: Répartition des CMI du Fluconazole sur C. krusei

CMI Inhibition de C. krusei Résultats S, I, R

mg/l  Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
1 0 0
2 0 0 S 0 0
4 0 0 |
8 0 0
16 0 0

32 0 0 } . 0 0
64 3 75

128 1 25 } R 4 100

TOTAL 4 100 4 100
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[1-2-1-5- C. inconspina
La souche de C. inconspina est sensible au fluconazole

Tableau XIV: Répartition des CMI du Fluconazole sur C. inconspina

CMI Inhibition de C. inconspina Résultats en S, I, R

mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %

1 1 100 )
2 0 0
4 0 0 ’ S 1 100
8 0 0 |
16 0 0
32 0 0 } I 0 0
64 0 0
128 0 0 } R 0 0
TOTAL 1 100 1 100
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I11-2-2-DISTRIBUTION DES CMI DE DLI’ITRACONAZOLE ET
RESULTATS DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES (S, I, R) :
[11-2-2-1- C. albicans

La CMIs, et CMIg, sont inférieures a 0,125mg/1.

Tableau XV: Répartition des CMI de I’Itraconazole sur C. albicans

CMI Inhibition de C. albicans Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,125 53 94,6 S 53 94,6
0,25 0 0
0,5 0 0 . 0 0
1 0 0
2 0 0 R 3 54
4 3 5.4
TOTAL 56 100 56 100
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[11-2-2-2- C. glabrata
La CMI; était de 0,125mg/1 et la CMIy, était inférieure 2mg/1.

Tableau XVI: Répartition des CMI de I’Itraconazole sur C. glabrata

CMI Inhibition de C. glabrata Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,125 9 50 S 9 50
0,25 2 11,0
0.5 | 5.6 I 3 16,7
1 4 22,2
? 1 > R 6 33,3
4 1 5,6
TOTAL 18 100 18 100

[1-2-2-3- C. tropicalis

La CMI; et la CMlIy, étaient inférieures a 0,125mg/I.
Tableau XVII: Répartition des CMI de I’Itraconazole sur C. tropicalis

CMI Inhibition de C. tropicalis Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,125 14 93,3 S 14 93,3
0,25 1 6,7
0,5 0 0 I 1 6,7
1 0 0
2 0 0 R 0 0
4 0 0
TOTAL 15 100 15 100
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[11-2-2-4- C. krusei

100% des souches sont sensibles a 1’itraconazole. La CMIs, et la CMlIy, étaient
inférieures a 0,125mg/1.

Tableau XVIII: Répartition des CMI de I’Itraconazole sur C. krusei

CMI Inhibition de C. krusei Résultats S, I, R
mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,125 4 100 S 4 100
0,25 0 0
0,5 0 0 } I 0 0
1 0 0
2 0 0 R 0 0
4 0 0
TOTAL 4 100 4 100

[I-2-2-5- C. inconspina

La souche de C. inconpina était sensible a 1’itraconazole.
p

Tableau XIX: Répartition des CMI de I’Itraconazole sur C. inconspina

CMI Inhibition C. inconspina Résultatsen S, I, R

mg/l Effectif = Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %

0,125 1 100 S 1 100
0,25 0 0
0,5 0 0 . 0 0
1 0 0
2 0 0 R 0 0
4 0 0
TOTAL 1 100 1 100
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III-2-3-DISTRIBUTION DES CMI DU VORICONAZOLE ET
RESULTATS DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES (S, I, R) :
[11-2-3-1- C. albicans

On a 100% des souches qui sont sensibles au voriconzole. La CMI;, était
inférieure a 0,06mg/1 et la CMly, €tait inférieure a 0,125mg/1.
Tableau XX: Répartition des CMI du Voriconazole sur C. albicans

CMI Inhibition de C. albicans Résultats en S, I, R

mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %

0,06 50 89,3
0,125 4 7,1
0,25 0 0 S 56 100
0,5 1 1,8
1 1 1,8
2 0 0 I 0 0
4 0 0
8 0 0 R 0 0
TOTAL 56 100 56 100
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[11-2-3-2- C. glabrata

La CMlj;, et la CMlIy, sont respectivement inférieures a 0,06mg/1 et a 4mg/1.
Tableau XXI: Répartition des CMI du Voriconazole sur C. glabrata

CMI Inhibition de C. glabrata Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,06 12 66,6
0,125 1 5,6
0,25 1 5,6 S 15 83,4
0,5 1 5,6
1 0 0
2 0 0 I 0 0
4 2 11
8 1 5.6 } R 3 16,6
TOTAL 18 100 18 100
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[11-2-3-3- C. tropicalis

Toutes les souches se sont montrées sensibles au voriconazole.
La CMI;, et la CMlIy, étaient inférieures a 0,06mg/1.
Tableau XXII: Répartition des CMI du Voriconazole sur C. tropicalis

CMI Inhibition C. tropicalis Résultats en S, I, R

mg/1 Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %

0,06 14 93,3
0,125 0 0
0,25 0 0 S 15 100
0,5 1 6,7
1 0 0
2 0 0 I 0 0
4 0 0
8 0 0 R 0 0
TOTAL 15 100 15 100
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[11-2-3-4- C. krusei

100% des souches testées sont sensibles au voriconazole.
La CMI;g et la CMlIy, étaient inférieures a 0,06mg/1.
Tableau XXIII: Répartition des CMI du Voriconazole sur C. krusei

CMI Inhibition de C. krusei Résultats en S, I, R

mg/l Effectif  Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,06 4 100
0,125
0,25
0,5
1
2
4
8

S 4 100

SO O O o o o o

TOTAL 100 4 100
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[11-2-3-5- C. inconspina

La souche de C. inconspina était sensible au voriconazole.

Tableau XXIV: Répartition des CMI du Voriconazole sur C. inconspina

CMI Inhibition de C. inconspina Résultats S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,06 1 100 )
0,125 0 0 S | 100
0,25 0 0 »
0,5 0 0
1 0 0 )
2 0 0 I 0 0
4 0 0 }
3 0 0 R 0 0
TOTAL 1 100 1 100
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I11-2-4-DISTRIBUTION DES CMI DE L’AMPHOTERICINE B ET
RESULTATS DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES (S, I, R) :
Nous avons observé 100% d’efficacité avec I’Amphotéricine B sur toutes les

especes de candida.

[11-2-4-1- C. albicans

La CMlI;j et la CMIy, étaient inférieures a 0,5mg/l1.
Tableau XXV: Répartition des CMI de I’ Amphotéricine B sur C. albicans

CMI Inhibition de C. albicans Résultats en S, I, R
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,5 56 100
1 0 0 } S 56 100
2 0 0
4 0 0
3 0 0 R 0 0
16 0 0
TOTAL 56 100 56 100
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[11-2-4-2- C. glabrata

La CMlI;j et la CMlIy, étaient inférieures a 0,5mg/l1.
Tableau XXVI: Répartition des CMI de I’Amphotéricine B C. glabrata

CMI Inhibition de C. glabrata Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif ~ Pourcentage %
0,5 18 100
1 0 0 } S 18 100
2 0 0
4 0 0
8 0 0 R 0 0
16 0 0
TOTAL 18 100 18 100

[1-2-4-3- C. tropicalis

Tableau XXVII: Répartition des CMI de I’ Amphotéricine B sur C. tropicalis

CMI Inhibition de C. tropicalis Résultats en S, I, R
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,5 15 100
1 0 0 } S 15 100
2 0 0
4 0 0
3 0 0 R 0 0
16 0 0
TOTAL 15 100 15 100
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111-2-4-4- C. krusei

La CMI; et la CMlIy, étaient inférieures a 0,5mg/1.
Tableau XXVIII: Répartition des CMI de I’ Amphotéricine B sur C. krusei

CMI Inhibition de C. krusei RESULTATS EN S,LR
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif  Pourcentage %
0,5 4 100
1 0 0 } S 4 100
2 0 0
4 0 0 R 0 0
8 0 0
16 0 0
TOTAL 4 100 4 100

I1-2-4-5- C. inconspina

Tableau XXIX: Répartition des CMI de I’Amphotéricine B sur C.inconspina

CMI Inhibition de C. inconspina Résultats en S, I, R
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
0,5 1 100
1 0 0 } S 1 100
2 0 0
4 0 0
8 0 0 R 0 0
16 0 0
TOTAL 1 100 1 100
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I1-2-5-DISTRIBUTION DES CMI DE LA 5 FLUORO-CYTOSINE (5 FC)

ET RESULTATS DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES (S, L R) :
[11-2-5-1- C. albicans

La CMIj;, était inférieure a 4mg/1 et la CMlIy, €taient inférieure 16mg/1

Tableau XXX: Répartition des CMI de la 5 FC sur C. albicans

CMI Inhibition de C. albicans Résultats en S, I, R
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif Pourcentage %
4 50 89,3 S 50 89,3
16 6 10,7 R 6 10,7
TOTAL 56 100 56 100

II1-2-5-2- C. glabrata
Toutes les souches sont sensibles.

La CMI; et la CMlIy, étaient inférieures a 4mg/I.

Tableau XXXI: Répartition des CMI de la 5 FC sur C. glabatra

CMI Inhibition de C. glabrata Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif = Pourcentage %
4 18 100 S 18 100
16 0 0 R 0 0
TOTAL 18 100 18 100
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[11-2-5-3- C. tropicalis

La CMIj;, était inférieure 4mg/1 et la CMlIy, €tait inférieure a 16mg/I.
Tableau XXXII: répartition des CMI de la 5 FC sur C. tropicalis

CMI Inhibition de C. tropicalis Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif  Pourcentage %
4 13 86,7 S 13 86,7
16 2 13,3 R 2 13,3
TOTAL 15 100 15 100

[I1-2-5-4- C. krusei
La CMIj; était inférieure 4mg/1 et la CMlIy, €tait inférieure a 16mg/I.

Tableau XXXIII: Répartition des CMI de la 5 FC sur C. krusei

CMI Inhibition de C. krusei Résultats en S, I, R
mg/1 Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif = Pourcentage %
4 3 75 S 3 75
4-16 1 25 I 1 25
16 0 0 R 0 0
TOTAL 4 100 4 100

III-2-5-5-C. inconspina

La souche de C. inconspina était sensible a la SFC.

Tableau XXXIV: Répartition des CMI de la 5 FC sur C. inconspina

CMI Inhibition de C. inconspina Résultats en S, I, R
mg/l Effectif Pourcentage % Sensibilité Effectif = Pourcentage %
4 1 100 S 1 10
16 0 0 R 0 0
TOTAL 1 100 1 100
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Tableau XXXV : Tableau récapitulatif de la sensibilité¢ des différentes espéces

aux antifongiques

C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei C. inconspina
n [p(%)| SLR| n [p(%)| SLRT n |p(%)|S, LRl n [p(%)|S LR} n [p(%)]|S IR
54 [ 964 | s |14 [778] s
FNZ 18| 1 | 155 1 |15|00| s |4 0| R[21]200]°S
18| R |3 ]167] ®r
ToTAl 56 | 100 [ 28 [ 100 [ 55 | 100 ARl BFER
53 7| s 242> 14|93 s
ITRA 3 [167] | 4 |100| s [1]100] s
353 R |6 [33 R[1[67] 1
ToTAl 56 | 100 [ 28 [ 200 [ 55 | 100 AR BFE
vRe | 56 |00 | s A3 S 1us {10 | s [ 4 |w00| s | 1|10 s
3 [167
TOTAL 56 | 100 18 | 100 15 4 | 100 1 [ 100
amvg| 56 [ 100 | S |18 [100] s [ 15 2 [100 | s [ 100 s
TOTAL 56 | 100 18 | 100 15 4 | 100 100
s e 50 83| s 8 10| s L3 87| s [ 3] 7| s Lo | s
6 [107] R 2 (3] 1 1]
ToTA 56 | 100 18 [ 100 15 EH 4 | 100 H 1 [ 100

L’espece de Candida la plus sensible ¢tait Candida inconspina, suivie de

Candida tropicalis et de Candida albicans. Et des cas de forte résistance ont €té

observés avec candida glabrata.

La molécule la plus efficace était I’amphotéricine B dans un premier temps et

secondairement le voriconazole et le fluconazole.
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CHAPITRE III : DISCUSSION

I- PREVALENCE GLOBALE DES CANDIDOSES VULVO-
VAGINALES RECIDIVANTES

Au terme de notre étude, la prévalence globale des candidoses vulvo-
vaginales récidivantes a été de 23,5%. Cette prévalence est comparable a celle
retrouvée dans la littérature notamment avec Sobel et al. [96] qui estiment que
75% des femmes seront infectées par les mycoses et 1/3 d’entre elles feront des
récidives. En Iran Hedayati et al. [55] ont trouvé une prévalence de 24,2%.
Alors que Badiane et al. [7] ont plutdt rapportés une prévalence de 6%.
Toutefois, les auteurs indiquaient que cette prévalence était sous-estimée parce
que dans la zone rurale particulicrement les femmes ne fréquentaient pas les
centres hospitaliers pour les examens cliniques.

Au vue de ces résultats, nous pouvons dire que la fréquence des candidoses
vulvo-vaginites récidivantes est relativement ¢levée au sein de la population de
notre étude.

Ce taux ¢levé peut s’expliquer par une résistance des especes aux
antifongiques due a une mauvaise observance du traitement ou a 1’usage
d’antifongiques inadaptés. L’augmentation de la fréquence peut aussi
s’expliquer par I’usage abusif d’antibiotiques ou d’hormones par voie orale et
d’antiseptiques par voie locale. Ce qui pourrait entrainer un déséquilibre de la

flore vaginale [42].

II- PREVALENCES DES DIFFERENTS GERMES RESPONSABLES
DES MYCOSES VULVO-VAGINALES RECIDIVANTES

Les levures du genre Candida ont été incriminées a 100% dans les vulvo-
vaginites mycosiques. Ce taux est voisin de ceux rapportés par Yapi [106]
(99,1%) et par Adou-bryn et al. [1] (98,1%), en Cote d’Ivoire. Au Sénégal,

Bah et al. [8] ont rapporté un pourcentage également €levé de 91% dans leur
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¢tude réalisée sur 300 femmes enceintes. Ce résultat met en exergue la
responsabilité¢ des levures du genre Candida dans la quasi-totalit¢ des vulvo-
vaginites dues aux champignons.

L’espeéce Candida albicans était la premicre cause de candidoses vulvo-
vaginales récidivantes. Ce résultat va dans le méme sens que celui de Sobel [96]
qui a trouvé que ’espéce Candida albicans est responsable des candidoses
vulvo-vaginales avec une prevalence de 80 a 90%. Ilkit et Guzel [57] ont
¢galement rapporté que cette espéce est la premicre cause de candidoses vulvo-
vaginales récidivantes. Gunther et al. [S3] estiment que le taux de portage de
Candida albicans pour les femmes atteintes de candidoses vulvo-vaginales est
de 55,6% contre 44,4% des especes non albicans.

Comme deuxieme ¢tiologie des candidoses vulvo-vaginales récidivantes,
nous avons trouvé Candida glabrata dans 19,2% des cas. Ce résultat va dans le
méme sens que Sobel [96]. Cependant, Yapi [106], Rispail [86] et Bah et al.
[8] ont plutdt signalé comme deuxieme étiologie C. tropicalis.

Les espéces du genre Candida et surtout C. glabrata, sont essentiellement
impliquées dans la genese de la candidose vulvo-vaginale récidivante (CVVR)
[49]. D’aprés Sobel [96] 10 a 20% des femmes qui souffrent de candidoses
vulvo-vaginales sont atteintes par Candida glabrata. Gunther et al. [S3] ont
rapporté que Candida glabrata était la plus fréquemment isolée avec une
prévalence de 29,1% dans le groupe des non diabétiques et 33,3% dans le
groupe des diabétiques lors d’une étude sur les candidoses vulvo-vaginales
récidivantes chez les diabétiques et non diabétiques. Les raisons pourraient
provenir d’une résistance de cette espece aux imidazolés et aux triazolés [99].
Concernant la prévalence des autres especes de candida non albicans,
nous pouvons dire que pour C. tropicalis (15,9%), nos résultats sont largement
supérieurs a ceux de plusieurs auteurs en occurrence Karima et al. [61] et Anis

et al. [4] qui ont respectivement signalé une prévalence de 3,9% et de 2,8% lors
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d’étude réalisée sur la prévalence des espéces de candida responsables de
candidoses vulvo-vaginales récidivantes respectivement a Casablanca et en Inde.
En outre, pour candida krusei, i1l faut noter que nous avons obtenu une
prévalence de 4,2% qui est plus élevée que celle rapportée par Grigoriou et al.
(1%) [50] et Anis et al. (1,4%) [4].

Cette émergence des especes de candida non albicans pourrait s’expliquer par
une exposition prolongée des femmes ayant une candidose vulvo-vaginale

récidivante aux antifongiques (Kunzelman et al. [64] ; Richter et al. [85]).

III- ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIFONGIQUES

Notre travail a consisté a tester la sensibilité des souches de candida responsable
de mycoses vulvo-vaginales récidivantes a cinq (5) antifongiques: le
fluconazole (FLC), I’itraconazole (ITR), le voriconazole (VRC), I’amphotéricine
B (AMB), et la 5 fluorocytosine (SFC).
L’antifongigramme a concerné 94 souches de Candida d’origine vaginale.
Pour la réalisation de I’antifongigramme nous avons utilis€ une méthode de
microdilution en milieu semi-solide: I’ATB Fungus 3 des laboratoires
Biomérieux.
C’est une meéthode simple et rapide. La lecture est faite apres 24 heures
d’incubation pour le genre Candida. En cas de croissance insuffisante observée
dans les cupules témoins, la lecture est faite aprés 24 heures d’incubation

supplémentaire.

III-1-LES AZOLES : le fluconazole, le voriconazole, I’itraconazole

Nous avons noté une sensibilit¢ globale de Candida albicans aux
antifongiques du groupe des azolés. Cette sensibilité a 1’égard du voriconazole,
itraconazole et du fluconazole sont respectivement de 100%, 94,6% et de

96,4%. Nos résultats sont différents de ceux rapportés par JOHNSON et al.
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[S8], qui ont plutot constaté des résistances de 38,1% pour le voriconazole,
30,6% pour I’itraconazole et 32,7% pour le fluconazole ainsi que DJOHAN et
al. [30] qui ont observé une sensibilité¢ de 86,7% pour le voriconazole, 46,7%
pour I’itraconazole, 80% pour le fluconazole.

Cette différence au niveau de la sensibilité pourrait s’expliquer par le fait que les
populations d’étude n’étaient pas les mémes.

En ce qui concerne le Fluconazole, nos valeurs sont similaires a celles observées
dans de nombreuses études :

YUCESOY et al. [107] pour I’essai de la sensibilité des souches de Candida
albicans au Fluconazole, rapportaient des taux de sensibilités allant de 87 a 96%
aprés incubation, VICTOR et al. [103], observaient 96% de souches de
Candida albicans sensibles au Fluconazole. MEIS et al. [69] quant a eux,
avaient rapporté¢ 99% de souche de Candida albicans sensibles et 1% de souches
résistantes.

Par contre des résistances importantes au fluconazole et a 1’itraconazole ont été
confirmées par plusieurs auteurs, en I’occurrence GUINET et al. (12% de
résistance) [52], WANG et al. [104] (16,6% pour le fluconazole et 51,5% pour
I’itraconazole). DELAROZIERE [26] quant a lui avait observé des résistances
un peu plus faibles de 1'ordre de 8,6% et 7,1% respectivement pour le
fluconazole et pour I’itraconazole.

Pour Candida glabrata et Candida tropicalis, lors de notre étude, nous
avons observé une sensibilit¢ de fagon générale des différentes souches aux
azolés.

En ce qui concerne Candida tropicalis nous avons obtenu une sensibilité, de
100% au VRC, de 93,7% a I’'I'TR et une sensibilité de 100% au FLC. S’agissant
de Candida glabrata, nous avons obtenu une sensibilité de 83,4% au VRC,
77,8% au FLC et seulement une sensibilité de 50% a I’'ITR.

Nos résultats sont supérieurs a ceux de WANG et al. [104], et & ceux de

SANDRA et al. [89]. qui ont obtenu respectivement une sensibilité de 38,1% et
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de 25,9% des souches de Candida glabrata a 1’itraconazole. Aussi d’autres
auteurs ont montré des résistances beaucoup plus importantes de Candida
glabrata au fluconazole, ce sont ZAHARA et al. [108] (100% de résistance),
WANG et al. [104] (73,3% de résistance).
Pour Candida tropicalis, nos résultats sont voisins de ceux BOUNOUMAN-
IRA et al. [17] qui ont révélé une sensibilité¢ de 94,7%. Par contre, les études de
ZAHARA et al. [108] montrent une résistance de 100%.

Quant a Candida krusei, nous avons obtenu une sensibilité parfaite de 100%
a I’égard du VRC et de I'ITR, et une résistance de 100% a I’égard du
fluconazole.
Concernant le FLC, nos résultats sont identiques a ceux de SANDRA et al. [89],
et ceux de ZAHARA et al. [108] qui ont rapport¢ 100% de résistance au
fluconazole. En outre, SANDRA et al. [89] ont observé une résistance de 58,3%
a I’1itraconazole, WANG et al. [104] ont aussi observé une résistance de I’ordre
de 83,3%. Ce qui s’oppose a nos résultats.
Tous ces résultats montrent une baisse globale de la sensibilit¢ de toutes les
especes de Candida vis-a-vis des azolés. Cela pourrait s’expliquer soit par
I’utilisation trop fréquente des azolés pour le traitement des mycoses au
détriment des autres antifongiques, soit par le non-respect du nombre de jours
prévu pour le traitement avec ces azolés aboutissant ainsi a une résistance. Ce
mécanisme de résistance peut s’expliquer par une diminution de 1’affinité pour
les azolés, par le blocage de la synthése de ’ergostérol et par la capacité¢ de
formé un biofilm qui limite le passage de I’antifongique a l’intérieur de la

cellule.

[I1-2-AMPHOTERICINE B
Dans notre ¢tude, toutes les souches de Candida étaient inhibées a partir de
0,5ng/ml. Ce qui donne 100% de souches sensibles a I’amphotéricine B.

Ces résultats rejoignent ceux de nombreux auteurs :
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Pour Candida albicans, OUHON et al. [77] en 1996 a Abidjan dans une étude
réalisée sur les souches de Candida albicans d’origine vaginale, avaient obtenu
100% de souches sensibles a I’amphotéricine B.
Au Chili en 2002, VICTOR et al. [103] avaient observé une sensibilité de
100% avec 1I’amphotéricine B.
DJOHAN et al. [30] avaient rapporté une sensibilité de 100% a I’amphotéricine
B.
POWDERLY et al. [81] quant a eux, ont rapporté 1’existence de souches de
Candida albicans résistantes a I’Amphotéricine B lors d’un traitement au long
cours.
Pour Candida tropicalis et Candida glabrata, NEBAVI et al. [73] n’avaient
observé aucune résistance lors d’une étude réalisée a Abidjan. Mais plusieurs
années plus tard, BORG-VAN ZEPELIN et al. [18] ont seulement observé
0,5% de résistance a ’amphotéricine B en allemangne. Aussi, BOUNOUMAN-
IRA et al. [17] avaient obtenu une résistance de 1,5% et de 5,3% respectivement
pour Candida tropicalis et Candida glabrata lors d’une étude réalisée sur les
souches de Candida non albicans.

La résistance in vitro a ’amphotéricine B est rare. Si elle existe, elle est dans
des proportions faibles. Le plus souvent, il s’agit de résistance secondaire au

traitement [65].

II1-3- 5 FLUOROCYTOSINE
Pour Candida albicans, nous avons rencontré cinquante (50) souches
sensibles soit (89,3%), aucune souche de sensibilité intermédiaire (0%) et six
souches résistantes (10,7%) ala 5 FC.
Nos résultats sont proches de ceux de CARLOS et al. [20] qui avaient trouvé
90% de souches sensibles a la 5 FC et ceux de DEL-CAS [25] qui lui, observait

une sensibilité de 94,4%.
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En outre DJOHAN et al. [30] ont signalé une excellente activité in vitro de la 5
FC (98%) sur Candida albicans.

Ces résultats s’opposent a ceux de HALLEY et al. [54] qui rapportaient 52,2%
de souches sensibles, 8,7% de souches de sensibilité intermédiaire et 39,1% de
souches résistantes. ENOH [37] dans son étude réalisée sur les prélévements
vaginaux, trouvait 34% de souches sensibles, 25,20% de souches avec une
sensibilité¢ intermédiaire et 40,80% de souches résistantes. AGBO [2] quant a
elle, rapportait 25,92% de souches sensibles, 5,42% de sensibilité intermédiaire

et 68,68% de souches résistantes a ABIDJAN.

Concernant Candida glabrata et Candida tropicalis, nous avons obtenus
respectivement 100% de souches sensibles a la 5 FC et 86,7% de souches
sensibles a la 5 FC.

Ces résultats different de ceux obtenus par BOUNOUMAN-IRA et al. [17] qui
ont plutot obtenu une sensibilité de 65,6% pour Candida glabrata et sensibilite
de 94,7% pour Candida tropicalis lors d’une étude réalisée a Abidjan.

Pour Candida krusei, nous avons obtenu une efficacité de 75% in vitro de la
5 FC. Cette valeur et inférieure a celle rapportées par SANDRA et al. [89] qui
ont obtenu une sensibilité de 91,7% lors d’une étude réalisée sur les candidoses
vulvo-vaginales.

Au vue de ces résultats nous pouvons dire qu’il existe de plus en plus une
résistance accrue des souches de Candida a I’égard de la 5 FC. Cette résistance
pourrait suggérer des souches naturellement résistantes a la 5 FC. Ce mécanisme
de résistance a été étudi¢ par MONTPLAISIRE et al. [70] qui montrent que la

résistance a la 5 FC ¢tait due a I’effet inhibiteur des perméases.
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Notre ¢étude transversale, réalisée au service de gynécologie du CHU de
Cocody et a I’'Institut Pasteur de Cote d’Ivoire (antenne de Cocody), nous a
permis de mettre en évidence la prévalence des candidoses vulvo-vaginales
récidivantes et les différentes especes de Candida responsables de ces affections
dans une population de 400 patientes.

L’objectif principal de ce travail était d’étudier la sensibilité des souches
de Candida d’origines vaginales responsables de candidoses vulvo-vaginales
récidivantes a I’égard de cinqg (5) antifongiques.

L’étude expérimentale a concerné 94 souches de candida d’origine vaginale.

Au terme de notre ¢tude, nous avons estime¢ la prévalence des mycoses vulvo-
vaginale récidivantes a 23,5% avec une nette prédominance de Candida
albicans (59,6%), suivi de C. glabrata (19,2%), C. tropicalis (15,9%), C. krusei
(4,2%) et de C. inconspina (1,1%).

Par ailleurs le test de sensibilité des souches de Candida a montré d’une
facon générale une bonne activité des molécules ¢tudi¢es avec parfois quelques
cas de résistance importante surtout avec Candida glabrata. La grande activité
de I’amphotéricine B, maintes fois rapportée dans des études antérieures,
s’illustre dans notre travail. La 5 FC, le fluconazole, I’itraconazole, et le
voriconazole ont également présenté une bonne activité antifongique. Cependant
des cas de résistance ont été observés notamment avec la 5 FC, d’ou la nécessité
de réaliser un antifongigramme avant de débuter tout traitement antifongique

afin d’éviter tout échecs thérapeutiques.
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Au terme de notre travail et au vue de nos résultats, nous suggérerons
aux praticiens les mesures suivantes:
» demander un examen mycologique pour compléter le diagnostic clinique
devant la suspicion d’une candidose vulvo-vaginale récidivante
» toujours demander un antifongigramme devant tout cas de candidose
vulvo-vaginale récidivante
» se conformer aux résultats de 1’antifongigramme avant de prescrire les

antifongiques

Aux patientes, nous recommandons vivement de:
> ne pas utiliser les contraceptifs oraux, les antibiotiques, les solutions
antiseptiques pour la toilette intime sans 1’avis d’un médecin ou d’un
pharmacien.
» éviter 1’automédication en cas de manifestations cliniques tel que les
prurits, les leucorrhées. .. .etc.
» toujours respecter les posologies des antifongiques et la durée des prises

pendant le traitement

Aux autorités, nous demandons :
» de mettre en place une structure qui puisse controler le dosage des
antifongiques pour que les patientes aient la dose correcte par prise

pendant un traitement
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Annexe I : fiche d’enquéte

FICHE D’ENQUETE

I. IDENTIFICATION DU MALADE

N° d’identification ............. Date ...........oonnn.

Nom L
Prénoms L e,
Age e e e e

Nationalité :

Ivoirienne = 1 Etrangere =2

Lieu d’habitation ou commune
Abobo =1 Koumassi = 5 Treichville = 9 I:I
Adjamé = 2 Marcory = 6 Yopougon = 10
Attécoubé = 3 Plateau = 7 Autre = 11
Cocody =4 Port-Bouét =8

Type de logement
Baraque=1 Villa=4 I:I
Cour commune=2 Autre=5............
Studio=3

Profession:
Ménagere = 1 Commerg¢ante ou vendeuse = 2
Coiffeuse-couturiere = 3 Eleve —Etudiante = 4
Employer de bureau=5 Autre =6

Situation matrimoniale :
Célibataire= 1
Mariée= 2

Niveau d’instruction :

Primaire = 1 Secondaire = 2 Universitaire = 3 Non =4

II. RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

1. Signes
e Aspect des leucorrhées :
Cremeux [ ] Fluide ]
Mousseux, bulleux [ 1] Caillebotté [ ]

e Couleur des leucorrhées
Jaundtre [ Verddatre [ _]
Blanchatre [ ]
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Quantité des pertes
Abondante [ ]
Moyenne |:|
Minimum [ ]
e QOdeur des pertes [ ]
Malodorant Qui=1 Non=2
e Signes fonctionnels
Prurit vulvo-vaginal [ ]
Dyspareunie [ ]
Brilure mictionnelle [ ]
[]

Douleur pelvienne

2. Aspect macroscopique de la muqueuse vaginale

Saine=1 Inflammation de la vulve=2 Inflammation du vagin=3
Inflammation des deux a la fois=4

3. Durée des troubles

1 semaine =1 2 semaines =2 3 semaines = 3 1 mois et plus = 4

Thése de diplome d"Etat de docteur en Pharmacie TRAORE Zanga Deporlah 98



Sensibilité in vitro aux antifongiques des souches de candida responsables des mycoses vulvo-vaginales récidivantes a Abidjan

Annexe II : fiche de résultats

FICHE DE RESULTATS

N° d’identification .............
Nom e
Prénoms R

Age e e e e

I- EXAMEN DIRECT
Présence de :

- Levures I:I Trichomonas vaginalis

- Filaments mycéliens I:I I:I

1I- CULTURE
Culture positive I:I Culture négative I:I

III- IDENTIFICATION

Positive | |
Négative
Si négative résultat de la galerie Ap120c .........ccoovvvviiiiii.l.

IV- ANTIFONGIGRAMME ET CMI

Sensibilit¢ | CMI
VRC S=sensible I=intermédiaire = R= résistant
FNZ
5FC
ITR
AMB
TABLE DES MATIERES
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RESUME
Introduction

L’infection vaginale est 1’'une des affections gynécologiques les plus courantes dont les
leucorrhées, les prurits et les briilures sont des motifs de consultation les plus fréquents des femmes dans
le monde. Cependant, tres peu d’études sur les candidoses vulvo-vaginales récidivantes ont été réalisées
a notre connaissance en Afrique.

Malgré I’existence d’antimycosiques efficaces, la mycose vulvo-vaginale récidivante reste une
affection trés difficile a traiter du fait de la résistance de certaines souches de champignons.

Notre étude vise donc a évaluer la sensibilité in vitro des souches de Candida responsables des mycoses
vulvo-vaginales récidivantes aux antifongiques.
Matériel et méthodes

I1 s’est agit d’une étude transversale et expérimentale qui s’est déroulée a I’unité de mycologie
de I’Institut Pasteur de Cote d’Ivoire antenne Cocody sur une période de 3 mois de Mai a Juillet 2014.
Cette étude a concerné des patientes venues a I’Institut Pasteur pour un prélévement vaginal en vue d’un
examen des sécrétions vaginales mais des femmes venant réguliérement en consultation au service de
gynécologie du CHU de Cocody.

Nous avons considéré comme un cas de candidose vulvo-vaginale récidivante toute femme ayant
au moins 4 ¢épisodes au cours de I’année avec confirmation au moins 2 fois aprés un examen
mycologique. Apres le remplissage du questionnaire, nous avons procédé au prélévement vaginal en vue
des examens mycologiques.

Résultats

Au total 400 patientes ont été retenues pour 1’étude. Nous avons estimé la prévalence des
mycoses vulvo-vaginales récidivantes a 23,5% avec une nette prédominance de Candida albicans
(59,6%), suivi de C. glabrata (19,2%), C. tropicalis (15,9%), C. krusei (4,2%) et C. inconspina (1,1%).
La 5 FC, le fluconazole, I’itraconazole, et le voriconazole ont également présenté une bonne activité
antifongique, mais, cependant des cas de résistance ont été observés notamment avec la 5 FC.
Conclusion

Le test de sensibilité des souches de Candida a montré d’une fagon générale une bonne activité

des molécules étudiées avec parfois quelques cas de résistance importante surtout avec Candida

glabrata. La grande activité de I’amphotéricine B, maintes fois rapportée dans des études antérieures,

s’illustre dans notre travail.

Mots clés : mycoses vulvo-vaginales, Abidjan (Cote d’Ivoire), candidoses récidivantes




