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Résumé

Une étude a été réalisée sur les candidoses vulvo-vaginales chez la femme durant trois mois,
dans la région de Guelma (Nord-est algérien). Les analyses mycologiques de 74 prélévements
vaginaux, nous ont permis de déterminer la prévalence de cette pathologie (31,08%) et de
répertorier les espéces de Candida responsable de cette infection d’origine fongique. Dans notre
enquéte, Candida albicans est 1’espece la plus fréquemment isolée, suivie de C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis et C. guilliermondii. A la lumiére des données tirée des fiches
signalétiques destinées aux patientes qui ont été servie pour cette étude, nous avons analysées la
probable participation de quelques facteurs dans la genése des CVV. Nos résultats, nous ont permis
de suggérer I’importance de la grossesse, les antibiotiques et le diabéte comme facteur de risque

des CVV.
Mots clés : Candidose vulvo-vaginale, candida albicans, grossesse, femme.
Abstract

A study were done about Vulvo-vaginal candidiasis in women during three months in Guelma
(Algerien north-east). The mycological analyze of the 74 vaginal swabs, allowed us to establish the
prevalence of this pathology (31,08%) and to classify the Candida species responsible of this
infection. In our research, Candida albicans is the most frequente specie, followed by C. glabrata,
C. tropicalis, C. parapsilosis and C. guilliermondii. In the light of the information concluded from
the questionnaires intend for patients who participated in this study, we analyzed the participation
of some factors in the elaboration of CVV. Our resultants permit us to suggest the importance of

pregnancy, antibiotics and diabetes as risk factors of CVV.
Key words: Vulvovaginal candidiasis, Candida albicans, pregnancy, women.
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[ Liste des abréviations

AC: Anticorps

CMH : Complexe Major d’Histocompatibilité
CPA : Cellules présentatrices d’antigénes
CVV : candidose vulvo-vaginale

CVVR : candidose vulvovaginale récidivante
DC : Les cellules dendritiques

DIU : dispositif intrautérin

DMPA : I’Acétate de MédroxyProgestérone en Dépot
FC : Fragment Cristallisable

IFN-$ : Interféron-gamma

IgA : Immunoglobuline A

IL-1 : Interleukine-1

IL-12: Interleukine-12

GV: Gardnerella vaginalis

MBP: Mannose/mannane Binding Protein
MBL: Mannose/Mannan Binding Lectin
MCP : L’immunité a médiation cellulaire
NK: Natural Killer

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns
PCB : pomme de terre, carotte, bile

PN : polynucléaires neutrophiles

PRRs : Pattern Recognition Receptors

PV : préléevement vaginal



Sap: Secreted Aspartyl proteinases

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience acquise
Thl: lymphocyte T Helper

TNFa: Tumor Necrosis Factor alpha

TTO: Tea Tree Oil

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VB : Les vaginoses bactériennes
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[ Introduction ]

a candidose vulvo-vaginale (CVV) est I’'une des infections les plus fréquentes en
Lconsultation gynécologique. Il s’agit d’'une mycose génitale symptomatique due

a des levures du genre Candida. L’atteinte est d’abord vaginale, puis secondairement
vulvaire. Les femmes du monde entier en sont victimes, elle affecte environ 75 % des
femmes a un moment de leur vie génitale, dont 40 a 50 % en présenteraient un ou deux
épisodes en fonction des grossesses et de 1’activité sexuelle de la femme (Anis et al., 2009)

et (Bergogne et al., 2007).

La candidose vulvo-vaginale est étroitement liée a 1’existence de facteurs de risque au
premier rang des quels figurent les modifications hormonales lors de la grossesse, [’'usage
de contraceptifs oraux, les facteurs locaux tels que les conditions d’hygiéne défectueuses,
les facteurs iatrogenes, ainsi que certains facteurs généraux comme le diabete (Bélec et al.,
2002), (Guelzim et al.,, 2004). Cependant, le role de ces facteurs dans la survenue des

candidoses vulvo-vaginales reste controversé dans la littérature.

Durant la derniére décennie, il y a eu une augmentation de 1’incidence de CVV et une
augmentation considérable de la fréquence des espéces de Candida non-albicans qui ont été
surtout incriminées dans la survenue des Candidoses vulvo-vaginales récidivantes
(CVVR). Ces CVVR posent un probleme de difficulté thérapeutique nécessitant une
enquéte épidémiologique afin de supprimer le ou les facteurs favorisants (Chassot et al.,

2008), (Grigorio et al., 2006) et (Sobel et al., 2007).

Cela nous a incités a réaliser cette étude qui a pour objectifs, d’évaluer la prévalence des
candidoses vulvo-vaginales dans une population de la région de Guelma, d’essayer de
répertorier les especes le plus fréquemment impliquées en CVV et surtout, d’en déterminer

les facteurs de risque de survenue.

Ce travail est divisé en deux parties, la premicre est une revue de la littérature parle de
la candidose vaginale, ses facteurs favorisants, les especes responsables a son apparition et
son pouvoir pathogéne. La deuxiéme partie est consacrée pour I’expérimentation, décrit le
matériel qu’on a utilisé, les méthodes suivies, et a la fin une présentation des résultats et

discussion.
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CHAPITRE I
GENERALITES




Chapitre 1 Généralités

I .Anatomie de ’appareil génital féminin

L’appareil génital féminin comprend la vulve, le vagin, I’utérus, les trompes utérines

et les ovaires (figure01) (Bouhadef et al., 2005).

Figure 01: L appareil génital féminin (Bouhadef ez al., 2005)
I.1.La vulve

Nommeée aussi les organes génitaux externes ; la vulve comporte les grandes leévres,
le mont de Vénus, les petites Ieévres, le vestibule, les glandes, un tissu érectile, comprenant

le clitoris et les bulbes vestibulaires (Bouhadef et al., 2005).

v" Le mont de Vénus : c’est la Saillante cutanée ; qui se situe a I’antérieur de la vulve.

v' Les grandes lévres : sont deux replis cutanés allongés d’avant en arriére. Elles
constituent deux bourrelets adipeux recouverts d’épiderme, a 1’extérieur, de longs
poils. Les grandes lévres sont riches en glandes sudoripares et sébacées (Bouhadef et

al., 2005) et (Bouaziz, 2012).
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v Les petites lévres : sont deux replis cutanés riches en glandes sébacées, fibres
¢lastiques et vaisseaux sanguins. Elles se rejoignent en avant au niveau du clitoris et en
arriere pour former la commissure postérieure (Bouhadef et al., 2005).

v" Le vestibule : est une dépression limitée en avant par le clitoris, latéralement par les
petites lévres et postérieurement par la commissure postérieure. Il est occupé par les
orifices de I’urétre et du vagin. Dans le vestibule se trouvent I’hymen, 1’orifice vaginal,
le méat urétral externe et les ouvertures de plusieurs canaux (Bouhadef et al., 2005)
et (Tortora et Grabowski, 1995).

v" Le clitoris : ¢’est une petite formation saillante, érectile. Il est recouvert du prépuce du
clitoris, formés par I’union des petites levres. Le clitoris est richement innervé (Marieb,
2008).

v" Les glandes muqueuses de Bartholin : sont annexées a la vulve.

v" Les glandes para-urétrales : ou glandes de Skéne sont situées de part et d’autres du
méat urétral.

v' Les vaisseaux sanguins : proviennent des vaisseaux honteux externes et internes ; les
vaisseaux lymphatiques se terminent dans les ganglions inguinaux (Bouhadef et al.,

2005).
I.2.Le vagin

Le vagin est un conduit a paroi mince mesurant de 8 a 10 cm de longueur. Reliant le
col utérin a la vulve. Il est situé en avant du rectum et en arriere de la vessie. Sa paroi
comporte trois tuniques: muqueuse interne qui est constituée par un épithélium,
musculaire formée de deux couches de muscles lisses et conjonctive externe. Les artéres du
vagin s’anastomosent et proviennent des artéres utérines, vaginales et hémorroidales ou

rectales moyennes (Bouhadef ez al., 2005), (Chehboub et al., 2008) et (Bouaziz, 2012).
1.3.L’ utérus

C’est ’organe de la nidation. C’est un muscle ayant la forme d’un cone tronqué dont le

sommet est inférieur. Il comporte :

- une partie supérieure, le corps, partie haute renflée, ouverte au niveau des deux cornes

utérines par les deux minuscules orifices des trompes.

- et une partie inférieure le col faisant saillie dans le fond vaginal. C’est la partie du col

explorable cliniquement, bien visible au colposcope.
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L’utérus est creusé d’une cavité aplatie d’avant en arriére. Un étranglement, appelé
isthme, divise la cavité en deux parties: le corps et le col. Au niveau du corps la cavité est
triangulaire et ses deux parois, antérieure et postérieure, sont accolées.
La longueur de la cavité utérine est de 5.5 cm chez la nullipare et de 6 a 6.5 cm chez la

multipare.

La paroi utérine comporte trois tuniques qui sont, de dedans en dehors, la muqueuse
endométriale, la tunique musculaire ou myométre et la séreuse ou tunique péritonéale.

L’utérus est irrigué par les artéres utérines (Bouhadef ez al., 2005).
I.4. Les trompes utérines

Elles s’étendent des angles latéro- supérieurs de ['utérus (cornes utérines) aux
ovaires. Elles mesurent de 8 cm de long et 6 a 8 mm de diametre. Les trompes sont

irriguées par les artéres tubaires (Bouhadef et al., 2005).
LI.5. Les ovaires

IIs ont une forme ovoide et mesurent environ 3 cm de hauteur, 2 cm de largeur et 1 cm
d’épaisseur.
Le stroma ovarien contient les ovules qui sont soit au repos soit en voie de maturation. Il
contient ¢également des cellules spécialisées qui produisent diverses hormones.

L’ovaire est irrigué par les artéres ovariennes et utérines (Bouhadef et al., 2005).
I1. Les agents pathogénes
I1.2.La flore cervico-vaginale normale

Une flore vaginale normale ou physiologique est une flore ou est retrouvée une
cohabitation de différentes espéces bactériennes. Ces bactéries commensales sont

inoffensives a 1'état normal.

La flore vaginale habituelle varie selon 1’age et selon les compartiments
anatomiques. Et est soumise a d'importantes modifications en fonction des conditions
environnementales, alimentaires, hygiéniques, climatiques. Ce lien avec l'dge est di a
l'imprégnation hormonale en cestrogénes. En effet, la sécrétion d'estrogénes est associée a

la synthese de glycogeéne, substrat préférentiel des lactobacilles.

D’une période trés proche de la naissance jusqu'a la puberté, puis apres la ménopause,
cette flore vaginale commensal est essentiellement constituée de différentes bactérie telles

que Veillonella, Prevotella, Porphyromones, Fusobacterium, Atopobium vaginae mais
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aussi des cocci Gram positifs. Néanmoins ce sont les lactobacilles qui sont présents en plus
grande quantité (>107/mL dans les sécrétions vaginales) et qui assurent l'équilibre
écologique du vagin. En effet, leur pouvoir acidifiant et leur sécrétion de péroxyde
d'hydrogeéne permettent d'inhiber la multiplication des pathogénes tels que Gardnerella
vaginalis.

Enfin des immunoglobulines, présentes dans les sécrétions vaginales viennent

compléter la défense contre les espéces bactériennes.

La flore vaginale peut devenir anormale si elle est déséquilibrée par un agent
pathogene étranger, on parle alors de vaginite ou de vaginose (figure02) (Delcroix, 1994),

(Cocho, 2012) et (Bergogne, 2007).
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= Gavites steriles : péritonéale, tubaire, utérine, endocervicale

= Parties non steriles : exocol, vagin, vulve avec forte colonisation par la flore
vaginale commensale :
- Bacteéries permanentes du groupe 1: flore de Doderlein
- Bacteries transitoires du groupe 2: flore contaminante d'origine digestive
- Bacteéries transitoires du groupe 3 : flore contaminante oro-pharyngée
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Figure 02 : Caractéristiques anatomo-bactériologiques de ’appareil génital féminin

(Pilly, 2012)
I1.2.Les vaginites infectieuses

Se définissent comme une infection liée a un agent pathogéne mais aussi comme étant
le résultat d'une pullulation anormale d'une bactérie, d'un parasite ou d'un champignon
habituellement présent en quantité infime. Ce sont les infections a Gardnerella, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis mais aussi les mycoses. Les mycoses responsables
des vaginites sont principalement dues aux levures du genre Candida. On parle de

candidose vaginale (Cocho, 2012).
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I1.2.1.Les agents responsables aux vaginites infectieuses
I1.2.1.1.Les vaginoses bactérienne

Les vaginoses bactériennes représentent la cause la plus fréquente des vaginites chez
les femmes en période d’activités génitale. Elles sont caractérisées par une perturbation de
I’écosystéme bactérien vaginal avec prolifération de Gardnerella vaginalis (GV) au

déterminent des lacto-bacilles.

Les vaginoses bactériennes(VB) ; appelées antérieurement vaginites non spécifiques

sont caractérisées par les trois critéres suivants :
-leucorrhées homogenes et fluides.

-pH vaginal supérieur a 4,5.

-Test a la potasse positif (Delcroix ,1994).
I1.2.1.2.Les vaginites a Trichomonas vaginalis

L’infection a Trichomonas vaginalis est fréquente. Ce protozoaire est a transmission
sexuelle. Il existe certains facteurs favorisants tels que la grossesse ainsi que le pH

vaginal. Cependant, le role de ce dernier reste indéterminé.

Les signes cliniques sont représentés par :

- Les leucorrhées abondantes, jaunatres mousseuses, fétides.

- Des Brilures, le prurit et les dyspareunies.

- Parfois, il n’y pas de traduction clinique (Charachon, 2013) et (Bouhadef ez al., 2005).
I1.2.1.3. Infection mycosique

Environ 75 % des femmes en activité génitale présentent au moins un épisode des
infections mycosiques le long de leurs vies (Chabasse et al., 1999).L’infection a Candida

est la plus fréquente des infections mycosiques.

Les facteurs favorisants sont : la grossesse, le diabéte, le traitement aux antibiotiques

au long cours, aux corticoides et aux immunosuppresseurs.
Les signes cliniques sont :
- Les leucorrhées d’aspect particulier, blanchatres (lait caill¢)

- Le Prurit intense avec des dyspareunies. (Charachon, 2013) et (Bouhadef ez al., 2005).
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I. Définition et classification des candidoses vulvo-vaginales
I.1.Définition

Ce sont des affections dues a des champignons du genre Candida, ces champignons
sont des levures produisant un pseudo ou un vrai mycélium portant des verticilles réguliers

et des blastopores (Belkaid ef al., 1992).

Elle représente la cause la plus habituelle (environ la moitié) des infections vulvo-

vaginales (Delcroix, 1994).
I.2. Espéces pathogénes

Les candida font partie des levures, forme fongiques unicellulaires se multipliant par
bourgeonnement. Une dizaine d'especes de candida est impliquée en pathologie humaine.
L'espéce la plus courante reste le C. albicans, mais nous avons assisté ces dernieres années
a I’émergence croissante d'autres especes opportunistes du genre, dites «especes non-

albicans» (Pramayon, 2001) et (Belkaid et al., 1992).
1.2.1. Candida albicans

C. albicans vit a 1'état saprobiotique dans le tube digestif de 'hnomme, des mammiferes
et des oiseaux. Il n'est normalement jamais retrouvé dans l'environnement a moins d'une
contamination par I'nomme ou l'animal. La transmission se fait par contact maternel.
Candida albicans est une levure principalement impliquée en pathologie humaines, elle

représente 70 % des levures isolées.

Morphologiquement, elle se présente toujours comme des petites levures rondes,
capable de former des mycéliums ou des pseudo-mycéliums (figure05) (Pramayon,

2001) ; (Coulibaly, 2003) et (Anonyme, 2014).
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Figure03: Candida albicans (Kaouech, 2003)

1.2.2. Candida glabrata

C. glabrata nommée aussi Torulopsis glabrata est également un endosaprobiotique
naturel du tube digestif de 'homme, avec un tropisme particulier pour les voies génito-
urinaires. Cette levure n’est pas aussi répandue que C.albicans, elle représente juste 10 %

des colonies isolées (Pramayon, 2001) et (Anonyme, 2014).
1.2.3. Candida tropicalis

C’est une levure saprobiotique de la nature, elle se trouve généralement dans le sol,
I’eau et les céréales. Généralement, elle est Retrouvée dans le tube digestif et les voies
urinaires de I'homme elle se trouve seulement des 4 % des isolats. Elle a une forme
variable, ronde a allongé ses colonies poussent rapidement, souvent elle s’associée d’un

pseudofilament (Gloor, 2009) et (Anonyme, 2014).
1.2.4. Candida parapsilosis

Cette levure est essentiellement saprobiotique. 14,9% des infections sont dues a
I’espece parapsilosis cette espece est généralement commensal, de la peau et des phanéres

(Lagane, 2007) et (Gloor, 2009).
1.2.5.Les autres espéces

Sont exosaprobiotique, retrouvées sur la peau et dans l'environnement, mais peuvent

aussi survivre et se multiplier dans le tube digestif ou provoquer des mycoses profondes La



Chapitre 11 Candidose vulvo-vaginale

contamination est d’origine alimentaire ou provenant du matériel médical. Elles sont

réparties en :
-C. kefyr (produits laitiers fermentés).
-C. krusei (jus de raisin).

-C. dubliniensis : espéce isolée initialement chez les patients infectés par le VIH,

longtemps confondue avec C. albicans (Pramayon, 2001) et (Anonyme, 2014).

Le tableau 1 résume I'état saprophyte des principales especes pathogenes retrouvées chez

I'homme.

Tableau 01 : Etat saprobiotique des principales espéces pathogenes de I'homme

(Pramayon, 2001)
Especes Homme Environnement
C. albicans Muqueuse: Absence
TD: +++ (sauf contamination par
Voies urogénitales: ++ I'homme ou l'animal)
C. tropicalis Mugqueuse: Sol
TD:+ Eau
Voies urogénitales:+/- Céréales
C. glabrata Mugqueuse: Absence
TD:++ (sauf contamination par
Voies urogénitales: + I'homme ou l'animal)
C. parapsilosis Peau Eau
Mugqueuse: Veégétaux
TD:+
Voies urogénitales:+/-
C. krusei Mugqueuse: Produits laitiers
TD:+ Biere
Voies urogénitales: +/-
C. kefYr Peau produits laitiers
(= pseudotropicalis) Mugqueuse respiratoire
C. guilliei'mondi Peau Eau
Mugqueuse: Produits alimentaires
TD: +/-
C. lusitaniae Muqueuse: Peau
TD:+ Eau
Fruits et Produits laitiers




Chapitre 11 Candidose vulvo-vaginale

TD : Tube Digestif.
Le mode d'expression en + traduit la fréquence de 1'espéce considérée en tant que

saprobiotique chez 'homme.
I1. Agents responsables et mode de contamination

La candidose due a des levures du genre Candida représente la cause la plus habituelle
(environ la moiti¢) des infections vulvo-vaginales. Les femmes du monde entier en sont
victimes, avec une fréquence encore plus grande dans les pays tropicaux.
Candida albicans est le plus souvent isolé, suivie par candida glabrata qui est rencontré
dans 10 a 15% des cas. D’autres espéces sont beaucoup plus rarement rencontrées chez la

femme : ¢, tropicalis et c,krusei.

Les levures d’origine exogene sont transmises par les rapports vaginaux et/ou rectaux,
et/ou les contacts oro-génitaux a 1’origine de certains récidives. Les levures peuvent étre
d’origines endogenes par modification de 1’environnement bactérien, au niveau du vagin
ou de I’intestin. . Ces levures peuvent contaminer la cavité vaginale soit éventuellement

par contamination loco-régionale a partir de la région périnéoanale.

L’activité sexuelle favorise également les perturbations de 1’écosysteme de la cavité
vaginale, par prolifération d’agents pathogeénes dépendant de modifications physico-
chimiques en particulier du pH ou potentiellement pathogénes comme le candida.
Les candida appartiennent habituellement a la flore du tube digestif ou un déséquilibre des
germes aérobies et anaérobies peut favoriser leur prolifération (Delcroix, 1994) et (Amouri

et al., 2010).
I11. Physiopathologie

Les candida, levures volontiers opportunistes, peuvent en développant des caracteres
de virulence, entrainer des réactions inflammatoire. Dans la genése de celles-ci, des
mécanismes de défense relevant surtout de 1’immunité cellulaire interviennent. La
diminution de la réactivité lymphocytaire aux antigénes a candida résulte de la production
de prostaglandines par les macrophages en inhibant la production d’interleukine2.Ceci
explique que toute infection, tout traitement antibiotique, corticoide, ou toute situation
modifiant I’immunité cellulaire (grossesse) entraine volontiers la survenue de CVV. C’est
la perturbation de 1’écosystéme de celui-ci qui autorise la colonisation ou le passage a

I’infection.
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Des ¢études ont démontré qu’une relation existait entre transition levure-mycélium et
virulence. En effet, c’est grace a la forme mycélienne que C. albicans échappe aux
macrophages lors de la phagocytose.

Tous ces mécanismes de virulence du Candida se manifestent par :

_ La sécrétion des Secreted aspartyl proteinases (Sapl, Sap2, Sap3). Sap 2 peut conférer
une forte colonisation et une action pathogéne au champignon soit par un clivage
protéolytique des facteurs immunitaires humoraux et cellulaires, soit par une adhérence et
dégradation de la kératine des cellules épithéliales, soit par une destruction directe des
cellules épithéliales soit par la combinaison des trois mécanismes ;

_ La sécrétion de mycotoxine qui peut inhiber I’activité phagocytaire au niveau de la
muqueuse vaginale ;

_ Le switch dimorphique ou phénotypique : c’est la capacité de se transformer de la forme
levure en filament mycélien pouvant échapper au systtme immunitaire. Cette
transformation est indispensable a 1’infection et I’invasion vaginale vue que les mycéliums
montrent une forte adhérence aux surfaces kératinisées de I’épithélium vaginal. Les genes
qui contrdlent la morphogenese des mycéliums sont corégulés avec d’autres geénes codant
pour certains facteurs de virulence, tels que les Saps et les adhésines, de fagon a orienter
directement le switch phénotypique vers la pathogénicité (Delcroix, 1994), (Cassone et al.,

2007), (Karaer et al., 2005), (De Bernardis et al., 2007), (Aurore, 2010) et (Cocho, 2012).

IV. Epidémiologie

Malgré la mise sur le marché de nombreux anti-fongiques spécifiques, la prévalence
des CVV augmente depuis la derniére décennie. Environ 20% des femmes en période
d’activité génitale sont porteuses de Candida au niveau de la cavité vaginale. Candida
albicans, une levure commensale du tractus génital et gastro-intestinal, est responsable de
85 a 90 % des candidoses vulvo-vaginales. Depuis quelques années, il y a eu une
émergence des espeéces C. non albicans, essentiellement C.glabrata, isolée avec une
prévalence de 5 a 15 % des cas de CVV alors que C. parapsilosis, C. tropicalis et C.
krusei sont rarement isolées. Les espéces non albicans (15 a 47 %) ont été particulierement

impliquées dans la pathogenése des récurrences avec une prédominance de C. glabrata

(6-29 %).

La CVV est un probléme clinique, on estime qu’environ 3 femmes sur 4 présenteront

au moins un épisode de CVV au cours de leur vie et que 40 a 50 % de ces femmes

10
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récidiveront au moins une fois et que 5 a 10 % développeront une CVVR. La récurrence
d’un épisode symptomatique peut survenir 20 jours a trois mois apres la fin du traitement
chez 50 % des femmes ayant eu une CVVR. Un portage asymptomatique de C. albicans
est variable entre 20 et 25 % des femmes. L’incidence de la CVV et de la CVVR est
variable selon les pays. La prévalence de la CVV est élevée et atteint en moyenne 45 %
pour I’Italie, I’état du Michigan, le Nigeria, la Tanzanie et la Jordanie. Elle est largement
inférieure a 30 % en Belgique, Turquie, Egypte et Cote d’Ivoire. La CVVR est enregistrée
avec une prévalence de 8,5 % a Athenes et de 10 % en Italie alors qu’elle est plus ¢élevée

dans le Michigan (23 %) et en Sueéde (22 %) (Amouri ef al., 2010) et (Delcroix, 1994).
V. Facteurs favorisants

Les facteurs favorisants sont nombreux : antibiothérapie, erreurs vestimentaires ou
hygiéniques, certaines pilules fortement dosées en cestrogénes, utilisation abusive de
tampons périodiques, macération, obésité, intolérance aux hydrates de carbone et une
alimentation pauvre et déséquilibrée, trop riche en sucres raffinés (sucre blanc, céréales,
pain, pates, riz ...), un stress excessif, une trop grande exposition solaire, la grossesse ou le
vieillissement.. Ils peuvent intervenir de acon isolée ou synergique pour transformer une
colonisation asymptomatique en une CVV symptomatique (Delcroix, 1994) et (Serres,
2011).

V.1. Les facteurs non immunologiques
V.1.1.Les facteurs physiologiques
V.1.1.1. L’Age

La CVV est tres lice a I’age et elle est trés fréquente en période de reproduction. En
effet, son incidence augmente a la fin de la deuxiéme décennie (correspondant au début de
I’activité sexuelle) avec un pic persistant au cours de la troisiéme et surtout la quatrieme
décennie. Des études on montrées que la tranche d’age la plus touchée est comprise entre
20 et 39 ans. Cela peut étre expliqué par I’influence de I’activité sexuelle qui est maximale
durant cet age, ou par I’augmentation de 1’activité hormonale surtout cestrogénique. La
fréquence des CVV diminue au cours de la sixiéme et septieme décennie correspondant a
la ménopause. En effet, chez les femmes ménopausées, il y a une ¢élévation du pH vaginal
et une diminution du taux de glycogéne a ce niveau ce qui expliquerait la diminution de

I’incidence des CVV chez celles-ci. Cependant, les femmes ménopausées mises sous un

11



Chapitre 11 Candidose vulvo-vaginale

traitement hormonal substitutif sont susceptibles de développer une CVV (Nyirjesy et

Sobel, 2003), (Bauters et al., 2002), (Grigoriou et al., 2006) et (Sobel, 2006).
V.1.1.2. Hormones

La CVV est hormono-dépendante. La grossesse et une contraception orale riche en
cestrogéne augmentent le risque de la colonisation vaginale et de CVV symptomatique.
Une augmentation du taux d’estrogéne induit celui du glycogene, source de carbone,
favorisant la croissance du Candida et son adhérence aux cellules épithéliales. Par ailleurs,
C. albicans possede un récepteur cytosolique pour les hormones reproductives femelles. 1l
est actuellement suggéré qu’un déséquilibre de la balance hormonale : diminution du taux
du progestérone et augmentation de celui d’cestradiol, favorisent le switch dimorphique de
C.albicans vers la forme mycélienne pathogeéne et induit par conséquent les symptomes
caractéristiques de la CVV. Cette incidence importante de la CVV durant la grossesse est
due a ’augmentation des taux des hormones de reproduction, notamment les cestrogénes,

qui fournissent une excellente source de carbone pour la croissance du Candida.

La grossesse correspond a une période physiologique durant laquelle Ie
développement des levures est favorisé en raison notamment d’une modification du pH
vaginal. Chez la femme enceinte, en particulier au 3¢me trimestre de la grossesse, la
fréquence des candidoses est 3 a 4 fois plus élevée (Lagane et al., 2007). (Powell et Drutz,

1983), (Spaceck et al., 2006), (Richter et al., 2005) et (Fox, 1984).
V.1.2. Les facteurs locaux

La macération, I’humidité, I’occlusion, la modification de la trophicité des muqueuses

favorisent I’installation et le développement des candidoses vaginales (Lagane, 2007).
V.1.3.Les facteurs génétiques

La symptomatologie de la CVV peut étre associée selon certains auteurs a une
susceptibilit¢ familiale liée a la race des populations et au groupe ABO. Les études de
polymorphismes génétiques au niveau du gene codant pour le mannose binding lectin
(MBL) et de CVV expérimentales suggerent qu’une prédisposition génétique est
fortement impliquée dans la colonisation vaginale par Candida, 1’apparition d’une CVV
symptomatique et la fréquence des récurrences (Geiger et Foxman, 1996), (Babula et al,

2003) et (Calderon et al., 2003).
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V.1.4.Contraception

Les contraceptifs mécaniques (dispositif intrautérin: DIU, anneau vaginal) contribuent a
la pathogenese de la CVV/ CVVR. Des études récentes témoignent que C. albicans
possede une grande capacité d’adhésion et de production de biofilm a la surface du DIU,
lui permettant d’échapper a I'immunité de 1’hote et de réduire leur sensibilité aux

antifongiques.

Plusieurs travaux ont montré que I’utilisation des contraceptifs oraux oestrogéniques
augmente la fréquence de la CVV. Cela est expliqué par 1’augmentation de la croissance et
de I’adhésion du Candida a 1’épithélium vaginal provoquée par 1’cestrogéne. Pour les

pilules fortement dosées, le risque de la CVV est beaucoup plus important.

Le port du stérilet est un autre facteur de risque incriminé dans la genese de la CVV.
En effet, il a ét¢ démontré que I’adhésion de C. albicans au stérilet est importante
contribuant a la colonisation et ainsi a la survenue de CVV surtout dans sa forme
récurrente (Auler et al., 2010), (Grigoriou et al., 2006), (Ringdahl, 2000), (Bauters et al.,
2002) et (Demirezen et al., 2005).

V.1.5.Facteurs associés aux comportements

L’hygiéne vestimentaire (sous vétements synthétiques et vétements serrés), 1’hygiene
intime (utilisation fréquente des produits antiseptiques) ainsi que la fréquence des pratiques

sexuelles (rapports orogénitaux) émergent comme facteurs potentiels de la CVV.

L’hygi¢ne génitale fréquente est un autre facteur de risque pour le développement
d’une CVV qui est expliqué par une perturbation de la flore vaginale. Les femmes portant
des vétements serrés sont plus susceptibles a développer une CVV. L’¢lévation de la
chaleur et de I’humidité du vagin contribuerait a la croissance des levures du genre

Candida (Rylander al, 2004) et (De leon ef al., 2002).
V.1.6. Facteurs alimentaires et dénutrition

La consommation de glucides en grande quantité semble propice a I’augmentation du
saprobiotisme intestinal. Certaines carences nutritionnelles, telles que les déficits en fer,
sont associées a des candidoses chroniques sans que le mécanisme en soit bien connu

(Lagane, 2007).
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V.2. Facteurs immunologiques
V.2.1.Le terrain ou la maladie sous-jacente

Toute maladie affaiblissant les défenses immunitaires de I’hote est susceptible d’induire
le déclenchement d’une candidose. L’immunodéficience peut étre due a la maladie
(SIDA), ou plus souvent encore, peut étre secondaire au traitement mis en ceuvre pour

obtenir ou consolider la rémission (cancer).
V.2.1.1. Les cancers

Plusieurs facteurs favorisent ’apparition d’infections opportunistes au cours d’un

cancer.

- La maladie elle-méme peut provoquer des ulcérations, ouvertures constituant de

véritables portes d’entrée dans les épithélia ou dans les muqueuses

- Le cancer des cellules du sang (Leucémie) entraine une insuffisance de I’immunité
cellulaire ou humorale favorisant le développement de maladies opportunistes telle que la

candidose.

- Un déficit immunitaire peut aussi €tre du a la toxicité des traitements mis en ceuvre pour
lutter contre le cancer qui sont de plus en plus intensifs (radiothérapie, chimiothérapie,
greffes), affaiblissant les défenses de 1’hote et favorisant le développement de candidose

(Lagane, 2007).
V.2.1.2.Le SIDA

La CVV parait plus fréquente et plus persistante chez les femmes VIH positive, mais
elle n’est pas plus sévere. Une étude longitudinale de la colonisation du Candida et de la
candidose symptomatique chez les femmes VIH séropositive et séronégative montre que
I’incidence de la CVV est largement associée a la charge virale qu’a un déficit immunitaire
(faible taux des cellules CD4+) Candida albicans est le pathogene le plus souvent isolé
(48%) chez les patients VIH+ atteints de candidoses, avec un taux de mortalité associé

¢levé pouvant atteindre 62% (Tumbarello ef al., 1999) et (Ohmit ef al., 2003).
V.2.1.3.Diabéte et maladies endocriniennes

La fréquence des patients diabétiques contractant une candidose est tres €élevée. Ceci peut
étre expliqué par une trés forte glycémie, une diminution de 1’activité des polynucléaires et

par une diminution de la salive.
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Le diabéte non contrdlé prédispose a la CVV. En effet, le glucose favorise 1’adhésion
du Candida aux cellules épithéliales, stimule son développement et active I’expression des
facteurs de virulence. L hyperglycémie limite la capacité de phagocytose et d’élimination
de I’agent pathogéne par les neutrophiles. Le taux de colonisation vaginale par Candida est
plus élevé chez les patientes ayant un diabéte type 1 que celles ayant le diabéte type 2.
Cette différence de portage de Candida peut étre expliqué par I’'immunodépression des
patientes diabétiques (type 1) induisant une difficulté d’¢limination du pathogéne (De Leon

et al., 2002) et (Goswami et al., 2006).
V.2.1.4. Les traitements médicamenteux
V.2.1.4.1.L° Antibiothérapie a large spectre

Une CVV symptomatique suit fréquemment une antibiothérapie locale ou systémique
qui va ¢liminer la flore bactérienne protectrice de la muqueuse vaginale permettant ainsi
une croissance du Candida. En effet, la prise de ces médicaments perturbe la flore vaginale
normale en diminuant les lactobacilles qui constituent une barriére dans les conditions
normales, qui inhibe la colonisation et la germination des levures au niveau du vagin ce
qui favorise la colonisation par les levures du genre Candida (Pirotta et Garland, 2006) et

(Anane et al., 2010).
V.2.1.4.2. Corticothérapie générale

Souvent utilisée en réanimation, intervient dans les réactions d'immunité a médiation
cellulaire mais affecte aussi tous les autres niveaux de I'immunité. En effet, les corticoides
inhibent le chimiotactisme des polynucléaires lors de la réponse inflammatoire, ils
modifient la réponse humorale et la production de cytokines ce qui favorise la colonisation

par les levures du genre Candida (Pramayon, 2001).
V.2.1.4.3. Traitement chirurgical

Parmi les chirurgies a risque, citons la chirurgie digestive, ainsi que celles qui sont

accompagnées d’immunosuppression transitoire (Lagane, 2007).
VI. Signes cliniques

La CVV se manifeste par des signes cliniques qui sont surtout des leucorrhées et du
prurit vulvaire qui génent la vie normale de la femme. L’association d’une candidose a
d’autres infections vaginales peut modifier [’aspect clinique. Les leucorrhées

s’accompagnent environ deux fois sur trois, de prurit vulvaire ou de brulures vaginales.
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Les symptomes, majorés par I’activité sexuelle sont responsables de dyspareunie.les
brulures mictionnelles, plus souvent dues a I’écoulement de ’urine sur la vulve irritée qu’a

une véritable cystite, sont fréquentes.

Le prurit vulvaire, responsable de grattage, est parfois si intense qu’il empéche le

sommeil, ou exige une consultation en urgence.

Ces signes fonctionnels qui génent la vie courante s’exacerbent dans la semaine

précédant I’arrivée des régles.

Les leucorrhées sont d’abondance variable tantdt trés liquides, donnant un véritable

écoulement ; tantot trés adhérentes aux parois.

L’examen clinique confirme facilement les signes de vaginites et parfois des grandes
leévres ; érythéme des muqueuses, cedéme des petites et parfois grandes lévres ; parfois
vaginales recouvertes par endroits ou complétement de dépdts trés adhérents, d’aspect

caillebotté, de consistance irrégulicre et d’odeur fade.

Ces signes sont parfois associés a un intertrigo inguinal ou des Iésions périanales,

favorisés par 1’obésité, la transpiration et /ou les mauvaises conditions d’hygiene.

Devant la présence de ces symptomes cliniques, le diagnostic de la CVV doit étre

confirmé par I’examen mycologique comportant un examen direct et une culture (Delcroix,

1994) et (Anane et al., 2010).
VII. Diagnostic
VII.1. Les prélévements
Les prélévements sont multiples (col, vagin, urétre, glandes de Skéne ; anus, pharynx).

Le matériel doit étre adapté a la clinique et ne doit pas contenir de substance nocive pour
les germes. Les modalités de prélévement sont multiples, mais 1’écouvillonnage est

généralement préféré (Delcroix, 1994).
VIIL.2.L’examen direct

L’examen direct est une étape importante du diagnostic mycologique. A I’état frais
(une goutte de sécrétion ou de suspension entre lame et lamelle) a I’objectif 10 ou 40 on
observe les levures, généralement abondante facilement reconnaissables a leur forme
ovoide, a leur réfringence due a la paroi €paisse, bourgeonnantes ou parfois accompagnées

de filaments (Delcroix, 1994).
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VII1.3. La culture

Elle est indispensable pour confirme le diagnostic. Les levures du genre Candida
croissent sur de nombreux milieux. L’inhibition de la pousse des bactéries est nécessaire
pour individualiser les levures. Les cultures sont donc réalisées sur milieu de Sabouraud
additionné de chloramphénicol ou de gentamicine. Les colonies de levures sont blanches
crémeuses (figure 06). Les champignons de type Candida poussent a 30°C ou 37°C en 24 a
48 heures environ (Anonyme, 2014).

ANOFEL

Figure 04 : Aspect macroscopique en culture (Anonyme, 2014)
VI1 4. Identification de la levure

L’identification des levures s’effectue a I’aide de critéres phénotypiques, comme la
formation d’un pseudomycélium sur milieu pauvre, de chlamydospores sur milieu PCB
(pomme de terre, carotte, bile) par repiquage d’une colonie sur le milieu et observation
apres 48h sous microscopes, et 1’assimilation ou la fermentation de certains sucres a 1’aide
de galeries, et aussi par test d’identification rapide nommé aussi test de blasteése ou test de

filamentation (Delcroix, 1994) et (Anonyme, 2014).
IIX. Traitement

En cas de premiére manifestation de CVV le traitement local par ovule vaginaux a

dosage fort pendant 3jours représente une modalité thérapeutique efficace. Pour éviter les
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récidives, il est important de rechercher et de traiter simultanément d’autres foyers

d’infection, de supprimer les facteurs favorisants (Delcroix, 1994).
IX. Prophylaxie

Il a été démontré que 1’ingestion de 125 g de yoghourt, contenant des Lactobacilles,
chaque jour constitue aussi un moyen de prophylaxie contre la colonisation et la vaginite a
Candida. D’autres moyens de prévention ont été aussi décrits tels que I’ail qui a une action
antifongique; le violet de gentiane qui perturbe la production de la chitine constituant de la
membrane cellulaire fongique ; le tea tree oil (TTO) qui permet la rupture de la membrane
cellulaire ; et ’acétate de médroxyprogestérone en dépot (DMPA) qui aide a induire un
environnement vaginal atrophié et réduire la prolifération de Candida (Falgas et al., 2006),

(Pirotta et al., 2004) et (Watson et al., 2007).

Ce qu’il faut faire

*Matin et soir, faites une toilette externe avec un savon doux.
*Utilisez un linge de toilette personnel.

*Préférez le port de vétements aérés et de sous-vétements en coton.
*Lavez les sous-vétements a 60°.

Ce qu’il ne faut pas faire

*Ne pratiquez pas de toilettes excessives avec des savons acides.
*Evitez de porter des sous vétements en nylon.

*Evitez de porter des vétements trop serrés (Delcroix, 1994).
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La réponse immunitaire contre Candida

Plusieurs hypotheéses ont ¢été évoquées pour comprendre le phénoméne de

protection/susceptibilité de la candidose vulvo-vaginale (CVV).
I. La défense non spécifique
I.1 La barriére cutanéo-muqueuse

Les premiers obstacles rencontrés par un pathogeéne sont les barrieres anatomiques
protectrices de I’hote. La couche cornée de la peau et 1'épithélium des muqueuses forment
une enveloppe cellulaire continue séparant l'organisme du milieu extérieur et empéchent la
pénétration des champignons qui ne peuvent pénétrer que par un intermédiaire. C’est le
role de la barriére cutanéo-muqueuse qui constitue la premicre ligne de défense non

spécifique (Rosentul et al., 2009).

*La peau : La peau forme une barriére presque impénétrable contre les champignons, par
ce que sa couche extérieure est séche et contient de grandes quantités de sébum sécrété par
les glandes sébacées et de sueur sécrétée par les glandes sudoripares qui ont une action

antifongique.

*La barriére des muqueuses épithéliales: Elle est plus fine donc plus exposée que la
peau, équipée de moyens de défense supplémentaires qui se base sur :
-Son pH acide qui inhibe la croissance des champignons.
- Ses sécrétions chimiques qui s’appellent mucus contenant des substances antifongiques
qui empéche I’implantation des nouveaux mycetes.
-la flore vaginale défend son territoire nutritif par des sécrétions toxiques qui peuvent

détruire les spores fongiques (Lasserre, 2009).
IL.L‘immunité innée

Il est prouvé que des anomalies de la résistance immunitaire innée prédisposent au
développement de pathologies opportunistes. Le role de I’immunité innée est de limiter
rapidement I’infection, grace a des mécanismes effecteurs tels que (les cellules épithéliales
vaginales, MBL, flore bactérienne vaginale et le systéme phagocytaire : polynucléaires,

leucocytes, systeme complément) (Lagane, 2007).
I1.1.Les cellules épithéliales

En plus du rdle de premicres lignes de défense contre 1’infection constituant une

barriere physique efficace qu’elles représentent, Les cellules épithéliales vaginales
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reconnaissent les antigénes et secrétent des médiateurs immunitaires, tels que les cytokines
pro-inflammatoires (IL-1, TNFa) et les chemoattractants (essentiellement MCP-1 : active
les monocytes et les lymphocytes T) régulent et coordonnent la réponse immune innée et
acquise ce qui les rendent encore plus efficaces. Les cellules épithéliales possédent une
faible activité antiCandida chez les femmes ayant une candidose vulvovaginale récidivante
(CVVR), favorisant ainsi la récurrence de I’infection vaginale. Les cellules épithéliales
sécretent des cytokines et expriment les molécules du CMH de classe I et II, elles
cordonnent aussi I’immunité innée et adaptative car elles jouent le role de cellule
présentatrice de I’antigéne (CPA) (figure03) (Aurore, 2010), (Barousse et al., 2001) et
(REID et al., 2009).
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Figure 05: Le role des CPA (Imler, 2004)
I1.2.Mannose Bending Lectin (MBL)

La MBL (Mannan Binding Lectin) ou encore nommée MBP (Mannose/mannane
Binding Protein) est Une protéine circulante d’origine hépatique qui appartient a la famille
des collectines et joue un rdole dans I’immunité innée. MBL reconnait et s’associe aux
résidus mannoses et N-acetyl glucosamine a la surface des micro-organismes.
L’agglutination du MBL avec Candida entraine 1’inhibition de la croissance des levures via
I’activation du systéme complément ou de la phagocytose en jouant le role d’une opsonine.
De plus, P’activation du complément par la MBL déclenche la synthése de cytokines et

chimiokines amplifiant la réponse immunitaire. Cette lectine possede une structure
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analogue a celle du Clq permettant D’activation de la voie classique menant a la

phagocytose du pathogene (figure04) (Babula et al., 2003) et (Lagane, 2007).

.— Ag C. albicans
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. Macrophage @ Récepteur du MBL sur . :':2220'3; II_Jinding & Antigéne: C.albicans
macrophage

Figure 06 : L’effet de MBL sur candida albicans (Sellami et al., 2010)
I1.3. Les Polynucléaires neutrophiles (PN)

Les polynucléaires neutrophiles humains représentent a eux seuls environ 65 % de
I'ensemble des leucocytes du sang, et 99 % des granulocytes, Ils sont une des premieres
barrieres de défense contre les infections a Candida. 1ls sont un des pivots de I’immunité
innée. Ils constituent un puissant systtme de défense contre les agents pathogenes,
principalement les champignons. Les activités microbicides et cytotoxiques des
polynucléaires neutrophiles se traduisent par la libération d’enzymes protéolytiques et la
production rapide de formes réactives de 1’oxygeéne. Ce dernier phénoméne s’appelle
Dexplosion oxydative des polynucléaires neutrophiles. Ce mécanisme de défense

fonctionne bien contre les espéces opportunistes (Candida, Aspergillus).

L’adhérence du PN au champignon est le plus souvent suivie d’une phagocytose des
champignons et surtout les levures. L’ingestion de ces dernicres se fait grace a la formation
du phagosome, vacuole contenant la particule ingérée. Un phagolysosome est ensuite
constitu¢ lorsque les diverses granulations contenues dans le polynucléaire neutrophile ont
fusionné avec le phagosome. Tous ces événements permettent une destruction optimale de
I’agent pathogéne dans l'espace protégé du phagolysosome (Aratani et al., 1999) et
(Aratani, et al., 2002).
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I1.4. La phagocytose

La phagocytose est une étape trés importante dans la défense anti-infectieuse car il s’agit
d’un mécanisme qui permet aux cellules mononuclées de tuer les blastospores de Candida.
C’est un processus actif par lequel les phagocytes reconnaissent des ¢éléments
solides/pathogeénes du non soi puis ingerent et dégradent par digestion intracellulaire
(protéases, dérivés activés de I’oxygene et d’enzymes lysosomiales) ces €léments capturés
dans le milieu extracellulaire. La phagocytose de C.albicans s’effectue a la suite de son
opsonisation par différents fragments du complément (C3b, Fc des IgG, Fc des IgE,...)
et/ou les anticorps reconnus par les récepteurs spécifiques du macrophage. Un processus
spécifique du pathogeéne indépendant des opsonines a été décrit mettant en jeu la
reconnaissance présents sur les phagocytes. Les PAMPs sont des motifs moléculaires
fortement conservés chez les microorganismes mais absents chez les mammifeéres. Il est
maintenant admis que les PAMPs sont reconnus par les cellules du systéme immunitaire
via des complexes multimoléculaires responsables de la fixation d’une part et de la
signalisation d’autre part (Lee et al., 2003), (Triantafilou et Triantafilou, 2005), (Aurore,
2010) et (Lagane, 2007).

IL.5. Le complément

Le systtme du complément est un systtme multiprotéique fait d’une vingtaine de
protéines plasmatiques thermolabiles. Ce systeme fait partie de 1’'immunité innée
impliquant une activation, sans reconnaissance spécifique d’une cible, qui repose sur des
liaisons physico-chimiques. Les composants du complément s’articulent suivant deux
voies dites voie classique et voie alterne, c’est la derniere qui est activé lors d’une réponse
immunitaire non spécifique. L’activation aboutit a la formation du complexe d’attaque
membranaire a action cytolytique. En effet, un sérum inactivé par la chaleur entraine une
phagocytose moins efficace qu’un sérum frais chez le monocyte humain. Ceci suggere que
les fragments du complément sont importants pour la phagocytose de Candida albicans par

les monocytes humains (Morrison et al., 1981).
ITL.L’ immunité acquise

L’immunité acquise ou encore appelée adaptative ou spécifique fait intervenir deux
types de réponses : 'immunité a médiation cellulaire dont les acteurs clés sont les cellules
T, ainsi que les cellules présentatrices d’antigénes, et I’immunité humorale médiée par les

anticorps sécrétés par les plasmocytes. Elle se caractérise par sa spécificité (un domaine
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particulier antigéne reconnu par des lymphocytes spécifiques), sa diversité (réponse a un
grand nombre de types de domaines antigéniques), sa fonction de mémoire (genese de
cellules mémoire de réserve), I’auto-limitation (lorsque I’antigéne est neutralisé, la réponse
cesse) et sa tolérance (¢limination des lymphocytes exprimant des récepteurs spécifiques

pour les antigénes de soi) (Aurore, 2010).
III.1. Immunité a médiation cellulaire

Il est clairement démontré que la résistance a Candida est basée essentiellement sur
une immunité a médiation cellulaire, ou les macrophages et les cellules T. Pour cela elle a
¢été considérée comme facteur prédominant de la défense contre la CVV en impliquant la
réponse de type Thl dans la protection et la réponse de type Th2 dans la susceptibilité a
I’infection. L’absence de déficience au niveau des facteurs de I’immunité a médiation
cellulaire (IMC) systémique chez les femmes ayant une CVVR suggere que le facteur
immunitaire impliqué dans la protection réside au niveau de la muqueuse vaginale (Amouri

et al., 2010) et (Lagane, 2007).
II1.1.1.Lymphocytes T CD4+

Les lymphocytes T sont les principales cellules impliquées dans la réponse
immunitaire spécifique et jouent un role central dans la défense contre les infections
fongiques. Les mécanismes de régulation sont complexes, ceci s’expliquant par le fait que
certaines cytokines sont a la fois secrétées par les Thl et les Th2. C’est la balance entre les
deux types de régulation qui contribue a I’équilibre commensal-pathogeéne. Au cours d’une
infection par Candida albicans, il est généralement accepté que les événements menant a la
protection de I’hote sont associés a une réponse dominante de type Thl, médiée par des
cytokines telles que I’interleukine-12 (IL-12) et I’interféron-gamma (IFN-0). Ces cytokines
sont impliquées dans I’activation des fonctions microbicides des cellules de I’immunité
innée (sécrétion d’agents oxydants, dégranulation), et favorisent aussi la production
d’anticorps anti-Candida. Au contraire, une réponse de type Th2 est associée a
I’augmentation de la sévérité de la maladie (Aurore, 2010), (Lagane, 2007), (Cantorna et

Balish, 1990) et (Black et al., 1999).
II1.1.2. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (DC) sont des cellules dérivées de la moelle osseuse qui
peuvent avoir une origine myéloide ou lymphoide. Ce sont des cellules présentatrices

d’antigéne dites « professionnelles ». Ce sont les seules qui soient capables de stimuler les
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lymphocytes T pour initier la réponse immune adaptative aux antigenes qu’elles
présentent. Des études in vitro et in vivo ont montré que les CD discriminent la levure de la
forme mycélienne de C. albicans et sont capables de produire des cytokines pour induire

une réponse Th adaptée.

Les DC expriment différents PRRs et, en fonction du pathogéne rencontré, vont
orienter la réponse T vers un profil Thl ou Th2, ou encore vers un profil Th3 régulateur.
Au cours de I’'infection par Candida albicans, une réponse de type Thl est associ¢e a
I’¢limination de [D’infection alors qu’une réponse Th2 semble étre associée au
développement de la pathologie. Cette orientation différente, responsable de I’évolution
favorable ou non de la maladie, est en partie dépendante des DC. En effet, ils pourraient
exercer leurs actions par différents mécanismes tels que 1’opsonisation, I’inhibition de
I’adhésion, 1’inhibition de la transition levure-mycélium, la neutralisation des facteurs de

virulence (Banchereau et al., 1998), (Romani et al., 2002) et (Aurore, 2010).
I11.1.3.Les cellules NK

Les lymphocytes « natural killer » ou NK interviennent en premiére ligne dans la lutte
contre divers micro-organismes. Les cellules NK semblent jouer un réle central dans
I’immunité anti-Candida, en délivrant des signaux activateurs aux autres cellules
immunitaires via la sécrétion de cytokines. Bien que ces cellules soient incapables de
détruire directement Candida albicans in vitro, 1l a ét¢ montré qu’elles pouvaient se
substituer aux cellules T en induisant I’activation des cellules phagocytaires et ainsi

protéger I’animal d’une infection 1étale (Balish et al., 2001) et (Murciano et al., 2006).
II1.2.L°immunité 2 médiation humorale

Plusieurs ¢études ont été réalisées pour mieux comprendre le role de I'immunité
humorale dans la protection contre la CVV. Les récurrences, chez certaines femmes ayant
une CVVR primaire, sont la conséquence d’une réaction d’hypersensibilité causée par des

IgE antiCandida.

L’immunité a médiation T-cellulaire ainsi que I'immunité innée (macrophages,
neutrophiles) ont toujours été considérées comme les plus efficaces pour lutter contre une
candidose. Toutefois, bien que le role de ’'immunité humorale médiée par les anticorps ait
toujours été controversé, ces dernieres années des travaux ont pu démontrer que ces
anticorps anti-Candida pouvaient quand méme jouer un rdle dans le controle d’une

infection des muqueuses ou systémique, protégeant I’hote durant 1’infection. Les anticorps
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anti-Candida sont en grande majorit¢ des IgG, mais on peut parfois trouver des IgA,
notamment au niveau des muqueuses. Les mécanismes exacts par lesquels ces anticorps
protégent 1’hote de I’infection par Candida albicans sont encore mal connus, mais il
semblerait que ces anticorps permettraient 1’inhibition de 1’adhésion des blastopores,
I’inhibition de la formation du tube germinatif, I’opsonisation des pathogeénes, ainsi que la
neutralisation des facteurs de virulence sécrétés par la levure telles que des enzymes. Si
I’inhibition des mécanismes d’adhésion de Candida albicans aux surfaces de I’hdte est la
propriété humorale la plus documentée, il a aussi été rapporté que des anticorps pouvaient
jouer un role dans le contrdle direct de la multiplication du pathogéne. Le role bénéfique
d’anticorps dirigés contre les facteurs de virulence de la levure (enzymes) ou contre les
constituants méme de la paroi cellulaire a aussi été démontré (Fidel et al., 2003), (Johansen

et Brandtzaeg, 2004), (Matthews et Burnie, 2001) et (Casadevall, 1995)
I11.2.1.Lymphocytes B

Les lymphocytes B sont le support de I’'immunité humorale adaptative reposant sur la
production d’anticorps spécifiquement dirigés contre un antigene. Cette immunité
humorale adaptative est responsable des réactions d’hypersensibilit¢ de type I
(anaphylaxie), II (cytotoxicité) et III (complexes immuns). Il a été démontré que la
protection contre les infections fongiques disséminées résulte essentiellement de
I’immunité humorale. Les anticorps dirigés contre des antigénes spécifiques de C. albicans
sont peu décrits et leurs fonctions dans la résistance aux candidoses sont contestées.
Certains anticorps semblent cependant étre immunoprotecteurs. En effet, ils pourraient
exercer leurs actions par différents mécanismes tels que ’opsonisation, I’inhibition de
I’adhésion, I’inhibition de la transition levure-mycélium, la neutralisation des facteurs de

virulence (Montagnoli et al., 2003) et (Gozalbo et al., 2004).
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I. Objectifs
Les objectifs de cette étude sont résumés dans les points suivants :

1. Déterminer la prévalence de cette entit¢ pathologique dans une région de 1I’Est
Algérien (la wilaya de Guelma).

2. Connaitre les espéces le plus fréquemment impliquées en candidoses vulvo-
vaginale (CVV).

3. Mettre en lumiere quelques facteurs responsables a 1’élaboration des cas de CVV

(épidémiologique et en premier lieu les facteurs immunodéficients).
II. Type d’étude

Pour répondre a nos objectifs, des prélévements vaginaux on été réalisés et associés par un

questionnaire destiné aux patientes qu’ont été servi pour cette étude.
II.1. Lieu de I’étude

Ce travail a été réalis¢ dans la wilaya de Guelma de I’Est Algérien dans les établissements

hospitaliers suivants :

¢ La polyclinique Said Bedjaoui de Guelma.

¢ L’établissement hospitalier Ibn Zoher de Guelma.
I1.2. Période de I’étude
Cette étude s’est déroulée entre les mois Mars, et Mai de 1’année 2014.
I11. Matériel et Méthodes
II1.1. Matériel
I11.1.1. Matériel pour les prélévements

Les prélevements ont été réalisés au cours de I’examen gynécologique par
écouvillonnage chez les femmes qui présentent des signes clinique de vaginite. Chaque
prélévement vaginal (PV) a été associé par une fiche signalétique qui porte les points

suivants :

e Quelques facteurs immunodéficients favorisant la CVV (antibiothérapie,
diabéte...).

e Les caractéristiques des sécrétions vaginales.
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e Résultats des examens gynécologique des changements anamo-pathologique de la
vulve (rougeur lésion...).

e Laprésence de signes d’accompagnement (signes cliniques): prurit, odeur
I11.1.2. Matériels pour les analyses mycologiques

Tableau 02 : Matériel pour les analyses mycologiques.

Matériel multi Matériel a usage Colorants Milieux de culture
usage unique
Solides Liquides
» Poire » Ecouvillons > Bleu » Rice cream > Milieu
» Bec Benzene » Eau lactophénol | > API20C urée
» Ansede physiologique aux indol
platine » Lames et » Sabouraud > Sérum
» Etuve (37-C- lamelles chloramph (bovin)
27-C) » API -énicol
» Microscope suspension » Sabouraud
» Agitateur médium 7ml Actidione
» Réfrigérateur » Pipettes 0.5g /1
» Autoclave Pasteur
» Portoirs » Tubes a essais
» Centrifugeuse stériles
» Boites Petrie
stérilisées

I11.2. Méthodes
I11.2.1.Méthodes de prélévements

Le PV est réalisé a l'aide d'un écouvillon (obligatoirement stérile) sur les parois de la
cavité vaginale incluant absolument un balayage des parois de la moiti¢ inférieure du
vagin, du vestibule et de la vulve. Il est conseillé¢ d'effectuer ce prélévement sous
speculum, en dehors de tout traitement, des regles et de tout rapport sexuel. Le
prélevement doit étre acheminé rapidement au laboratoire (Cocho, 2012) et (Fathallah et

al., 2008).
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I11.2.2. Méthode d’analyse de laboratoire

Le diagnostic mycologique des candidoses comprend trois étapes qui sont 1’examen
direct, la culture sur milieux appropriés et I’identification des champignons isolés

(Koeing, 1995).
I11.2.2.1. La culture

La culture est nécessaire pour l'isolement et 1'identification des champignons.
I11.2.2.1.1. Ensemencement

L’écouvillon est ensemencé devant un bec benzéne sur le milieu de culture Sabouraud
qui est le plus universel, auquel il est possible d'additionner du chloramphénicol qui est

un antibiotique).

Dans cette étude on a choisi les boites de Pétri qui offrent une surface d’ensemencement
plus importante que les tubes, elles permettent de bien isoler les colonies et facilitent la

détection des associations des levures (Cocho, 2012).
I11.2.2.1.2. L’incubation

L’incubation est réalisée dans une étuve de 27°C dans une étuve pendant une durée de
48h qui est généralement suffisante pour isoler la majorité des levures appartenant au genre

Candida (Chabasse et al., 2010).
I11.2.2.1.3. La lecture
1. Macroscopie
L’aspect macroscopique des colonies est observé au recto et au verso.

Les colonies qui sont blanches, crémeuses et lisses sont des champignons lévuriformes.

Certaines especes peuvent étre plus rugueuses ou d'aspect mat.

Par contre les colonies qui sont duveteuses, cotonneuses ou poudreuses sont des

champignons filamenteux (Koeing, 1995).

Il est important surtout pour les levures, de quantifier le nombre de colonies ayant
poussées. On apprécie le nombre des colonies par 1’utilisation du symbole + entre 1 +a 4 +

comme suit ;
+: < 10 colonies.
++:10 a 50 colonies.
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+++ : > 50 colonies, bien isolées.
++++ : > 50 colonies en nappe (Koeing, 1995) (voire annexe I).
2. Microscopie

Entre lame on dépose une partie d’une colonie récupérée par une anse de platine et on
ajoute une goute de bleu lactophénol. On la met sous microscope au grossissement x40

(voire annexe I).

I11.2.3.1dentification des levures au laboratoire
Elle se fait en plusieurs étapes :

1. Milieu Sabouraud Actidione

L’Actidione est un antifongique (Cycloheximide) utilisé pour mettre en évidence la
sensibilité des colonies a cet antibiotique, on étale un fragment de la colonie sur le milieu

et I’incube a 27°C pendant trois jours.

La lecture se fait par les lettres S et R qui veut dire :

S : colonie sensible a I’ Actidione.

R : colonie résistante a 1’ Actidione (Chabasse et al., 1999).
2. Milieu a base de créme de riz (Rice Cream)

Le Rice cream est un milieu pauvre qui favorise la production des chlamydospores, une
particularité pour ’espece C.albicans. On coule le milieu a I’épaisseur d’environ Smm en
boite de pétri puis un petit fragment de colonie est étalé¢ et recouvrir avec une lamelle
stérilisé a la flamme pour avoir un milieu stérile et anaérobie. On incube les boite a 27°C et
on fait la lecture sur la boite elle méme sans le couvercle sous microscope au

grossissement x40 a 48h et & 72h. On doit chercher les éléments fongiques suivants :
» Chlamydospore et Pseudofilaments (Candida albicans).
» Pseudofilaments (genre Candida)
» Filaments avec arthrospores (genre Trichosporon).
» Absence de filamentation :
e Levures rondes ou ovoides de petite taille, d’aspect trés homogene (genre candida).

e Levures rondes de tailles tres variables, non jointives (genre Cryptococcus).
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e Levures rondes ou ovoides de grande taille (genre Saccharomyces) (Koeing, 1995) (voire

annexe I).

3. Milieu a base de sérum bovin (test de blstése)
Ce test appelé aussi test de filamentation est bas¢ sur le fait que C.albicans produit en

3heures, a 37°C dans un sérum animal des tubes germinatifs a partir des blastospores.

Toujours devant un bec bunsen, dans des tubes stériles on dépose 0.5 ml a 1 ml de
sérum bovin, puis on racle une colonie bien isolée a 1’aide d’une anse de platine, et on la
décharge dans les 0.5 ml de sérum. Pour avoir une suspension des levures on doit bien
homogénéiser le mélange (a I’aide de I’agitateur des tubes). On effectue par la suite une

incubation dans I’étuve a 37 °C pendant 3 heures.

On Observe entre lame et lamelle une goutte en notant la présence de tubes germinatifs

particuliers de Candida albicans (Chabasse et al., 2010), (voire annexe I).
4. Milieu a I’Urée Indol

Pour confirmer la présence de quelques especes (Cryptococcus neoformans, le genre
Trichosporon et le genre Rhodotorula) on doit systématiquement rechercher I’hydrolyse

de 'urée.

On ensemence une colonie dans 0.5 ml du milieu urée indol qui est déja versé dans un

tube stérile, puis incubée a 37 °C.

La lecture s’effectue a 3 h, 4 h et 24 h aprés ensemencement. On doit noter le virement
du milieu du jaune orangé au rouge violet lorsque la colonie sécréte une uréase (Chabasse

et al., 1999).
5. La galerie Api 20 C aux

C’est un systéme d’identification précise des levures les plus couramment rencontrées.
La galerie Api 20 C aux est constitué de 20 cupules contenant des substrats déshydratés qui
permettent d’effectuer 19 tests d’assimilation. Les cupules sont inoculées avec un milieu
minimum semi-gélose et les levures poussent seulement, si elles sont capables d’utiliser le

substrat correspondant. (Voire annexe II).
6. L’identification des levures

Dans cette étude, nous avons accordé I’identification des levures selon les résultats
d’analyse d’un logiciel Api web et la clé d’identification décrite par Krutzman et Fell

(1999).
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IV. Résultats et discussions

Durant la période d’étude déroulée en trois mois mars, avril et mai, 74 prélévements
vaginaux ont été effectués chez des femmes qui présentent des signes cliniques des
vaginites orientées a la polyclinique Said Bedjaoui Guelma. Nous avons disposé pour
chaque femme, une fiche signalétique afin de rassembler quelques données
épidémiologiques.

IV.1.Prévalence des candidoses vulvo-vaginale

Le graphe ci-dessous représente les résultats de la prévalence des vaginites candidoses

vulvo-vaginale chez les 74 femmes qui ont participées a cette étude de la région de

Guelma.

M candidose vulvo vaginale

M autres étiologies de
vaginites

é;a
Coeses 0 ==
—

Figure 08 : Prévalence des vaginites mycosiques chez la femme dans la région de
Guelma
Au cours de cette étude sur les 74 femmes qui ont été échantillonnées, presque le tiers
dsoit 31,08% (23 patientes) ont présentées des candidoses vulvo-vaginales. Il ressort de ces
résultats, 1’étiologie des vaginites d’origine fongique reste faible par rapport aux autres

étiologies notamment bactérienne (68.91%).

La prévalence de cette entité pathologique est presque semblable a ce qu’a été décrit par
Bouguerra et Nedjoum (2013) qui ont obtenus 34.52%, mais dans deux régions différentes
(Guelma et Oum el Bouaghi). De plus, notre taux de prévalence est supérieur au taux de

Benchellal et al (2010) chez une population Marocaine ou ils ont enregistrés 26%.
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En fin, dans 1’étude de Bohbot et a/ (2011) 46,7% est la prévalence de candidose

vulvo-vaginale.

Cette variabilité¢ de taux de la prévalence de cette pathologie peut étre expliqué par la
taille des échantillons, les habitudes des femmes, la zone géographique et probablement
par d’autres facteurs épidémiologiques qui participent de prés ou de loin dans la synthése

des cas de candidose vulvo-vaginale.
IV.2.Répartition des espéces responsables des candidoses vulvo-vaginale

Les résultats d’analyses mycologiques des prélévements vaginaux sont récapitulés dans le

graphe ci-dessous :

434%  434%
8,69% ="

E C. albicans
B C .glabrata
———— 4 B C. tropicalis
[ ———— 4
—————— 4 ————— B C. parapsilosis
-
=Y
T

C. guilliermondii

Figure 09 : Répartition graphique des espéces de levure, responsables des candidoses

vulvo-vaginales chez la femme dans la région de Guelma

A la lumiére de ces résultats, on remarque que il y’a une grande diversité des espéces
isolées avec une prédominance de candida albicans avec un taux d’isolement de 56,52%
des cas, suivie de candida glabrata avec un taux de 26,08% des isolats, candida tropicalis
dans 8,69% des isolats, candida parapsilosis et candida guilliermondii, ont une fréquence

d’isolement similaire d’ordre de 4,34%.

Dans notre étude, C. albicans est I’espéce la plus fréquemment rencontrée, cela rejoint
les résultats de la totalité des études qui rapportent la prédominance de cette espece dont la

fréquence varie de 33,3 % a 97 % (Benchellal et al., 2011).

Dans la présente étude, nos résultats a propos du taux d’isolement de cette espeéce sont

presque similaires de ce qu’a été décrit par Diallo (1993) dans leur étude soit 58,78%.
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En revanche, le taux d’isolement de cette espéce est inférieur au taux enregistré par

Benchellal et a/ (2010) (69,2%) et le taux signalé par Anane et a/ (2010) (81,16%).

La prédominance de C. albicans est peut étre expliqué par sa capacité importante a
I’adhésion grace a la présence des récepteurs cellulaires vaginaux au ligand Candida au

niveau de la muqueuse vaginale.

La capacit¢ d’adhésion de cette levure, facilite I’expression de ses facteurs de
virulence, c'est-a-dire, la germination et la transformation de 1’état saprobiotique sous
forme de blastospores, a I’état pathogene sous forme filamenteuse (Grigoriou et al., 2006)

et (Sobel, 2007).

Bien que cette espéce demeure la plus incriminée dans le développement de cette
infection, nous notons d’aprés la recherche bibliographique qu’il y’a une augmentation
considérable des candidoses vulvo-vaginale dues a des espeéces de Candida non-albicans et
pour mieux préciser C. glabrata. La fréquence d’isolement de cette espéce varie entre 2 et
36,7 % (Amouri et al., 2010) et (Anane et al., 2010). Dans notre étude, la fréquence de C.

glabrata est de 26,08%, ce qui rejoint celle relevée dans la littérature.

En général, les autres especes de candida qui on été isolées dans ce travail ont été

rapportées par plusieurs auteurs (Cravello, 2001) et (Lortholary, 2007).
IV.3. Etude de quelques facteurs favorisants I’apparition des CVV

Sur les 23 prélevements vaginaux positifs aux analyses mycologiques, seul 16

prélévements vaginaux sont accompagnés par une fiche signalétique.

L’analyse des données épidémiologique tirée des fiches signalétiques, nous raméne a
récapituler les résultats des facteurs influencant la synthése des cas de candidose vulvo-

vaginale (figure 10).
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Figure 10: Prévalence de quelques facteurs favorisant I’apparition des candidoses
vulvo-vaginale de la femme
A la lumiére de ces résultats nous notons que la grossesse est le facteur le plus fréquent

chez les femmes qu’ont participées a cette recherche avec un taux de 50%.

En effet, au cours de la grossesse, la fréquence de la CVV augmente et variant de 24 a
85,7 % (Bauters et al., 2002) et (Grigoriou et al., 2006). Cette incidence importante de la
CVYV durant la grossesse est due a I’augmentation des taux des hormones de reproduction,
notamment les cestrogeénes, qui fournissent une excellente source de carbone pour la
croissance du Candida (Anane et al., 2010). La grossesse provoque un déséquilibre
hormonal qui entraine des modifications de 1’épithélium vaginal et une baisse du pH
vaginal, permettant ainsi I’implantation de levures d’origine digestive notamment du genre

Candida (Benchellel et al., 2010).

L’utilisation d’antibiotique semble a étre un facteur favorisant important avec un taux
de 31,25% chez les femmes qui soufrent de CVV. En effet, la prise de ces médicaments
perturbe la flore vaginale normale en diminuant les lactobacilles, ce qui favorise la
colonisation par les levures du genre Candida (Nyirjesy et al., 2003), (Grigoriou et al.,

2006) et (Spinillo et al., 1999).
Le diabéte aussi est un facteur favorisant de CVV avec un taux de 31,25%.

Cela est expliqué par plusieurs mécanismes, 1’hyperglycémie inhibe les fonctions des
neutrophiles chez les sujets diabétiques et diminuent leur capacité oxydative a phagocyter
et tuer les levures du genre Candida. Par ailleurs, I’augmentation du taux du glucose dans
les sécrétions vaginales des femmes diabétiques, un principal nutriment pour les levures
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colonisant la muqueuse vaginale, ce qui favorise leurs croissances, leurs adhésions et leurs

virulences (Bouhannoun, 1998) et (De Leon et al., 2002).

En ce qui concerne la corticothérapie est moins fréquente soit 6,25%, la probable
participation de ce facteur dans I’apparition des CVV peut étre expliquée par la
constatation de Kone en 2008. D’apres cet auteur les corticoides par leur action inhibitrice
sur les défenses de I’organisme en favorisant la surinfection microbienne ou candidosique

en perturbant le métabolisme glucidique.

Les corticoides ont des effets indésirables et parmi ces derniers leur capacité a
déclencher une dépression des fonctions du systéme immunitaire lorsqu’ils sont
administrés fréquemment et a fortes doses. Ils favorisent ainsi le passage du saprobiotisme

au parasitisme des germes endogénes (Pierquin, 2010).
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[ Conclusion ]

I ressort de notre étude que la candidose vulvo-vaginale est une infection
gynécologique avec une prévalence non négligeable, presque le tiers des femmes qui ont

¢été participé a ce travail représentent un CVV.

Les analyses de laboratoire, nous ont permis de connaitre les espéces responsables de
cette pathologie. L’espéce la plus fréquemment isolée est représentée par C. albicans, ce

qui rejoint les résultats d’autres études.

Des conclusions ont été tirées des données signalétiques, a propos, quelques facteurs qui
peuvent étre incriminés dans la genese de la CVV et jouent un rdéle important dans le
développement de cette pathologie.  Au cours de cette enquéte, la grossesse,
I’antibiothérapie et le diabete, éléments immunosuppresseurs, sont les facteurs
prédominants dans 1’apparition de cette entit¢ pathologique. Ce pendant, I’implication de
ces facteurs est controversée dans la littérature. Donc il est impératif et essentiel, de

prendre en conscience 1’origine des CVV et d'éliminer les facteurs favorisants.
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ANNEXE I

Résultats d’analyses mycologiques

Figure 11 : Résultat de test de blastése Figure 12: Résultat microscopique
objectif 40x objectifs 40x
Figure 13 : Résultat microscopique de Rice cream Figure 14 : Aspect macroscopique

Objectif 40x



ANNEXE II

Résultats des galeries api 20 C aux

Figure 15 : Galerie api 20C aux (C. tropicalis)

Figure 16 : Galerie api 20 C aux (C. albicans)

Figure 17 : Galerie api 20 C aux (c. glabrata)



