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Résumé

A coté des infections bactériennes, les infections fongiques en Algérie occupent actuellement une place
importante, en particulier chez les patients immunodéprimés. Les levures et les champignons filamenteux sont
les agents qui représentent une cause majeure de ces infections souvent difficile a traiter avec les antifongiques
conventionnels. La résistance aux antifongiques est un phénomeéne qui représente un probléme majeur en
Algérie, c’est 'une des principales causes de déces. Ce travail est une recherche bibliographique sur les études et
les enquétes épidémiologiques menées au niveau de quelques CHU en Algérie. 1l rassemble les résultats des
prélevements des traitements antifongiques et de la résistance notée vis-a-vis des molécules utilisées dans les

différents services.

Mots clés : infection fongique, antifongiques, résistance, Algeérie.

Abstract

Along with bacterial infections, fungal infections in Algeria currently occupy an important place, in
particular in immunocompromised patients. Yeasts and filamentous fungi are the agents that represent
a major cause of these infections, which are often difficult to treat with conventional antifungals.
Antifungal resistance is a phenomenon that represents a major problem in Algeria, it is one of the main
causes of death. This work is a bibliographic research on studies and epidemiological surveys carried
out at the level of some university hospitals in Algeria. It brings together the results of the samples of
antifungal treatments and the resistance noted with respect to the molecules used in the various
departments.

Keywords: fungal infection, antifungals, resistance, Algeria.
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Introduction

L’incidence des infections fongiques a augmenté de fagon dramatique au cours des
dernieres décennies. Ces infections sont associées a une élévation significative de la morbidité
et de la mortalité des patients hospitalisés (Blanchetet al., 2004).Le traitement des infections
fongiques repose sur I'utilisation de molécules appartenant a 4 familles. Celles-ci agissent
selon trois mécanismes cellulaires ; les polyénes et les dérivés azolés agissent au niveau de
I’ergostérol, principal composant de la membrane plasmique des champignons, les
échinocandines perturbent la synthese de la paroi fongique en inhibant I’enzyme responsable
de la synthese de certains polysaccharides pariétaux et enfin, les flurocytosines analogues des
bases pyrimidiques, inhibent la croissance fongique en perturbant la synthése protéique et la
réplication de I’ADN.

L’utilisation intensive de ces molécules a conduit, malheureusement, a une

augmentation de I’incidence de la résistance aux antifongiques.

L’antifongigramme permet la détection de la résistance des agents pathogénes et

I’évaluation des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) de divers antifongiques.

Ce travail est une recherche bibliographique sur les résultats de différentes études
menées dans quelqgues CHU en Algerie. Il rassemble les données des enquétes
épidémiologiques de prélevements effectués et les souches fongiques isolées ainsi que les
résultats des tests d’antifongigrammes. 1l vise a cerner le probléme de la propagation et la

résistance des agents pathogénes fongiques.
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Chapitre I les Antifongiques

1. Définition

Les infections fongiques (mycoses) sont dues aux champignons microscopiques, elles
persistent et touchent fréquemment la peau, les cheveux et les ongles. Les molécules
antifongiques constituent un arsenal thérapeutique de lutte contre ces infections. Les
antifongiques sont des médicaments possédant la capacité de traiter les mycoses locales ou
profondes, elles exercent une action fongicide ou fongistatique. Les fongicides sont des
antifongiques qui détruisent les champignons susceptibles de se développer, alors que les
fongistatiques sont considérés comme des antifongiques qui limitent leur développement
(Chabasse et al., 1999).

2. Classification

Les antifongiques sont regroupes en plusieurs groupes selon leurs structures chimiques, leurs
voies d’administrations, leurs origines et leurs modes d’actions.

Selon I’origine, les agents antifongiques sont classés en deux groupes ;les antifongiques
naturels et ceux de synthéses. L’amphotéricine B, la Nystatine et la Griseofulvine sont
synthétisés a partir de microorganismes ; cependant, le 5-fluorocytosine et les dérivés azolés
sont issus de procedés chimiques.

Par ailleurs, il y’a des antifongiques a action locale, destinés contre les mycoses superficielles
(peau et muqueuses), et des antifongiques systémiques, reservés au traitement des infections
profondes et invasives.

Selon leur mode d’action, il existe quatre grands groupes d’antifongiques, les polyenes, les
azolés, les échinocandines et les fluoropyrimidines (Alfandari, 2009). Parmi ces molécules,
on distingue celles qui agissent sur la paroi cellulaires (échinocandines), celles qui agissent
sur la membrane plasmique (polyenes, azolés) et d’autres qui agissent sur les acides

nucléiques (fluoropyrimidines)(Figure N°1).
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Figure N°1 : Sites d’action des antifongiques (Million, 2006)
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2.1 Les polyenes
2.1.1 Historique

Selon Zotchev(2003), Il existe plus de 200 molécules appartenant a la classe chimique des
polyénes, la plupart sont isolées chez des bactéries de genre Streptomyces. Les trois
principaux polyenes utilisés en clinique sont 1’amphotéricineB (AmB), la nystatine et la

natamycine.

En 1950, Hazen et Brown ont découveret la nystatine, qui est produite par Streptomyces
noursei, une bactérie filamenteuse isolée d’un prélévement de sol. Puis, en 1959, Dutcher et
ses collaborateurs isolent I’ Amphotéricine B a partir de Streptomycesnodosus, prélevée d’un
échantillon de sol de la riviére Orinoco au Vénézuela (Dutcher et al., 1959). La natamycine,
quant a elle ; est produite par Streptomyces natalensis.

La synthese des polyenes parStreptomyces se fait par 1’intermédiaire d’un cluster de genes
relativement bien conservés entre les différentes especes de ce genre. Ce cluster contient des
genes codant plusieurs polykétides synthétases, des transporteurs membranaires de type ABC,
des enzymes a cytochrome P450 et des enzymes chargees de la synthése et de 1’attachement
du groupement mycosamine (Caffrey et al., 2001). Bien que les polyenes puissent étre
synthétisés chimiquement (Nicolaou et al., 1988), ils sont encore produits aujourd’hui, pour

des raisons économiques, a partir de cultures de Streptomyces spp.

2.1.2 Structure

Les polyénes sont des molécules organiques cycliques amphoteres, caractérisés par un groupe
chromophore, d’ou provient leur nom(Figure N°2).Celui-ci est formé de plusieurs doubles
liaisons conjuguées, d’ou leurcaractere amphotere. Le cycle a une face macrolactone
hydrophobe et des groupements hydroxyles sur ’autre face qui est hydrophile (Lemke et al.,
2005).
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Figure N° 2 : Structure chimique de I’amphotéricine B

2.1.3 Mode d’action et spectre d’activité

Les polyénes agissent sur la membrane plasmique des champignons ; ils se fixent sur
I’ergostérol, principal composant de la membrane plasmique, ce qui permet la formation des
canaux transmembranaires et par conséquent, la rupture de I’intégrité de la membrane. Ceci
conduit a une fuite des composants intracellulaires d’ou et la lyse et la mort de la cellule
(Chapman et al., 2011).

Malgré sa relative toxicité lorsqu’il est administré a forte dose ; L’amphotéricine B est le
traitement de référence pour combattre les infections fongiques invasives,(Ellis, 2002). Ceci
est principalement due au fait que les cas de résistances a cette molécule sont rares. Son
spectre d’action s’étend a de nombreux levures et champignons filamenteux, il a une bonne
activité sur Candidas spp, Cryptococcus neoformans, Aspergillus...etc (Calop et al., 2008).
Cette molécule est également utilisée comme un antiparasitaire de premier ordre pour le

traitement des leishmanioses et certaines amibiases (Lemke et al., 2005).

La nystatine et la natamycine ont une action antifongique sur les champignons du genre
Cryptoccocus, Candida, Aspergillus et Fusarium. La nystatine est utilisée pour le traitement
des candidoses cutanées, cesophagiennes ou vaginales. La natamycine est employée pour le

traitement des kératoses fongiques et des infections fongiques de la cornée (Zotchev, 2003).
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2.2 Lesazolés
2.2.1 Historique

La premiére activité antifongique d’un composé azolé, le benzimidazole, est publiée par
Wooley en 1944, Aprées I’introduction du chlormidazole en 1958, les chercheurs s’intéressent
aux potentialités antifongiques de cette classe de molécules (Maertens, 2004). En effet, Au
début des années 60, plusieurs composés sont développés, notamment clotrimazole,

miconazole et éconazole.

Le kétoconazole est le premier antifongique a usage systémique ; il est mis sur le marché en
1981. Il était le seul agent oral disponible pour le traitement des infections fongiques pendant
de nombreuses années malgré une absorption tres variable, une mauvaise tolérance digestive
et de nombreuses interactions médicamenteuses avec ’absence de formulation parentérale
(Maertens, 2004).

Le fluconazole est le premier triazolé autorisé sur le marché américain en 1990. Il est suivi, en
1992, par le développement de I’itraconazole dont I’absorption est variable et la tolérance
digestive est limitée. Deux composés triazolés dits de « seconde génération », le voriconazole
en 2002 et le posaconazole en 2006, sont mis sur le marché. les molécules ayant une
autorisation de mise sur le marché par la prise en charge des infections invasives sont toutes
des triazolés ; notamment le fluconazole, itraconazole, voriconazole et posaconazole (Pound
et al., 2011).

2.2.2 Structure

Les molécules azolés sont des molécules organiques cycliques lipophiles. Ils comprennent
dans leur structure un imidazole ou un groupe triazolé reli€ a un carbone asymétrique
(Vandeputte et al., 2011).Les imidazolés sont caractérisés par un hétérocycle a 5 atomes,
dont 3 carbones et 2 azotes. Dans ce cycle, les atomes d’azote occupent la position une et
trois. La structure de I’imidazole est présente dans différents éléments naturels tels que
I’histidine, I’histamine et les acides nucléiques. Les triazolés possédent, quant a eux, 3 atomes
d’azote dans I’hétérocycle (Odds et al., 2003)(Figure N°3).
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Figure N° 3 : Structures respectives de triazolé et d’imidazole

2.2.3 Mode d’action et spectre d’activité

Les antifongiques azolés ont pour cible d’actionla membrane fongique, précisément la voie de
biosynthése de I’ergostérol, principal stérol de la membrane fongique.

Les azolées inhibent la lanostérol 14-a déméthylase, enzyme qui permet la transformation du
lanostérol en ergostérol a cytochrome p450 et codée par le géne ERG11. L’inhibition est
réalisée au niveau de la liaison de I’atome d’azote libre du cycle imidazolé ou triazolé a

I’atome de fer de I’héme de I’enzyme (Terrll, 1999).

Il en résulte alors une accumulation du 14-o methylstérol et donc, une diminution de
I’ergostérol dans la membrane cellulaire fongique qui conduit a une inhibition de la croissance
fongique (Granier, 2000) (Figure N° 4).
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Figure N° 4 : Mode d’action des azolés (Dupont, 2001)

Les antifongiques de la famille des azolés présentent un large spectre d’activité et sont actifs
sur la plupart des levures du genre Candida Chacune des molécules azolés a des spécificités
propres concernant certaines especes de levures et de champignons filamenteux (Sabatelli et
al., 2006).

Le Miconazole est actif sur les levures sauf Candida glabrata et les agents des mycoses
exotique(Audonneau et Schmutz, 2001). Le kétoconazole est caractérise par un large
spectre, il est actif sur les champignons levuriformes tel que Candida a 1’exception de
Candida glabrata, Histoplasma, Blastomyces ainsi que sur les champignons filamenteux, la
plupart des champignons dimorphiques (Dannaoui, 2009). Le fluconazole a un spectre
d’activité plus étroit, limité essentiellement aCandida alors que certaines espéces y soient peu
sensibles comme Candida glabrata ou naturellement résistantes comme Candida krusei
(Dupont, 1996).

L’itraconazole possede un spectre d’activité globalement similaire au fluconazole mais ¢élargi
aux Aspergillus. Le voriconazole posséde une activité importante sur la plupart des espéces
de Candida, en particulier sur les especes résistantes au fluconazole comme Candida krusei et
sur de nombreux champignons filamenteux tel que Aspergillus, Fusarium et Scedosporium
(Andes et al., 2011).
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2.3 Les échinocandines
2.3.1 Historique

Les échinocandines représentent la classe d’antifongiques systémiques éfficace de lutte contre
les infections fongiques invasives (Denning, 2002). En effet, ’apparition de la caspofungine
en 2001(Mallié et Bastide, 2001), I’anidulafungine en 2007 et la micafungine en 2008 a
changé le schéma thérapeutique antifongique (Van, 2011).

2.3.2 Structure

Les échinocandines sont des peptides cycliques a haut poids moléculaire, de structure
apparentée, avec noyaux hexapeptides cycliques identiques et des chaines aliphatiques de
différentes tailles (Turner et Current, 1997)(Figure N°5).

th ‘\\
“—NH  OH
HO G \ i
I~ NH {f..-m A~
Y : )
e j= .
H:M, q-.}_ ;9 HyC™
— =0 HHN OH -
. CHy CHy
)

Figure N°5 : Structure chimique de Caspofungine

2.3.3 Mode d’action et spectre d’activité

Les échinocandines possédent un mode d’action original. Ces lipopeptides ciblent la paroi
fongique par I’inhibition non compétitive de la sous- unité catalytique FKsp de la p -(1-3)-
glucane synthétase. Cette enzyme catalyse la polymérisation de I’'uridine diphosphate glucose
en B-(1-3)-glucane, un des composants structuraux responsables du maintien, de 1’intégrité et
de la rigidité de la paroi fongique (Kurtz et Douglas, 1997 ; Marco et al., 1998).Le blocage
de la p—(1-3)-glucane synthétase permet une fragilisation de la paroi, ce qui se traduit par une
fuite des composants intracellulaires, aboutissant a la lyse de la cellule fongique(Stone et al.,
2002).
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Les échinocandines possedent un spectre d’action étendu englobant Candidas spp. (Chen et
al., 2011), Aspergillus spp, et Pneumocystis carinii. Les mucorales, Trichosporon spp sont
également sensibles. En revanche; Cryptococcus neoformans est résistante aux

échinocandines (Ingham et Shneeberger, 2012).
2.4 Les fluoropyrimidines
2.4.1 Historique

Les fluoropyrimidines, dont les seuls représentants actuellement utilisés chez 1’homme
appartiennent a la 5-fluorocytosine et le 5-fluorouracile. La 5-fluorocytosine a été synthétisée
pour la premiere fois en 1957 par Duchinsky et ses collaborateurs, a des fins antitumorales
(Duchinsky et al., 1957).En 1963, I’équipe de Grunberg découvre le potentiel antifongique
de cette molécule sur des modeéles murins de candidose et de cryptococcose (Grunberg et al.,
1963). En 1968, la 5-fluorocytosine est utilisée chez ’homme avec succes pour traiter une

candidose systémique et, ensuite, une meningite a cryptocoque (Tassel et Madoff, 1968).
2.4.2 Structure

Les fluoro-pyrimidines,5- fluorocytosine et 5- fluorouracile,sont des analogues structuraux
respectifs de la cytosine et de I'uracile (Figure N°6). Ces molécules jouent le role d’antis
métabolites (Vandeputte, 2008).La 5-fluorocytosineet la 5-fluorouracile sontdes dérivés
fluorés de la pyrimidine ; cependant, la 5-fluorouracilequin’est pasutilisée chez ’homme pour

ces vertus antifongiques sauf dans le cadre d’une chimiothérapie (Vermes et al., 2000).

MH - (e

HH

S-Flucracytosina S-Flucrauracile

Figure N° 6 : Structure chimique de la 5 —fluorocytosine et la 5-fluorouracile
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2.4.3 Mode d’action et spectre d’activité

La 5- fluorocytosine pénétre la cellule fongique grace a une enzyme, la cytosine
permeéase (Ecyp 2p). Elle est convertie en 5-fluorouracile sous I’action d’une autre enzyme, la
cytosine désaminase (Ecy 1p). Ensuite, le 5-fluorouracile est converti par I'UMP
pyrophosphorylase en acide 5-fluorouridylique (FUMP), une fois le FUMP est phosphorylé il
peut incorporer I’ARN fongique et entrainer 1’arrét de la production protéique (Polack et
Scholer, 1975).

Le 5-fluorouracile peut étre aussi converti en acide 5-fluorodéoxyuridine monophosphaté ;
celui ci inhibe I’enzyme impliquée dans la synthése d’ADN, la thymidilate synthétase
(Diasioet al., 1978). La 5-fluorocytosine posséde un spectre d’activité étendu, elle est utilisée
contre Candida, Cryptococcus, Phialophora, Cladosporium. Elle est également éfficace
contre les infections des especes filamenteuses appartenant au genre Aspergillus et les

protozoaires tels que Leishmania et Acanthamoeba (Scholer, 1980).
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CHAPITRE 11 Résistance aux antifongiques

1. Généralité

En clinique, certains agents pathogénes présentent une résistance aux antifongiques,
cependant, ceux sensibles peuvent acquérir des résistances au cours des traitements. Une
résistance est alors considérée quand [I’infection fongique persiste. La résistance aux
antifongiques est un phénomeéne au cours de laquelle I’infection fongique progresse malgré un

traitement adapté (Granier, 2003).

Le concept de la résistance aux antifongiques est préoccupant, il est attribué a 1'utilisation
abusive et souvent prolongée d’agents antifongiques. Les souches fongiques développent
divers stratégies pour résister aux molécules antifongiques. Ceci dit que différents types de
résistance existent (Rene et Thierry, 1999).

2. Types de résistance
Trois types de résistances sont répertoriés, primaire, secondaire et clinique.
2.1 Résistance primaire (intrinséque)

Cette résistance est naturellement présente chez toutes les souches d’une méme espéce. Elle
se refére a la sensibilité naturelle & un antifongique donné sans exposition prealable a ce
dernier, elle fait intervenir les caractéristiques génétiques et biochimiques d’une espéce

fongique (Granier, 2003).

La résistance primaire peut étre due a une faible affinité entre I’antifongique et sa cible ou
alors, a une diminution des concentrations de I’antifongique dans la cellule et ce, suite a leur
expulsion par les pompes efflux. Ce type de résistance est bien connu chez Candida krusei,
cette levure est naturellement résistante au fluconazole. La résistance naturelle de Aspergillus
terreus a I’amphotéricine B et celle de Microsporum gypseumest également décrite (Nardoni
et al., 2013).

2.2 Résistance secondaire (acquise)

La résistance acquise est généralement moins fréquente que la résistance primaire ; elle suit
un processus dynamique qui survient seulement aprés I’exposition de 1’organisme a
I’antifongique. Le développement d’une résistance chez un isolat, appartenant a une espece
habituellement sensible a I’antifongique, est induit par un processus de sélection génétique
(Cuenca- Estrella, 2014).
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2.3 Résistance clinique

La résistance clinique correspond a la progression ou a la rechute d’une infection fongique
malgré une thérapie antifongique. Ce type de résistance est souvent lié a des facteurs dits
« Cliniques » pour expliquer cet échec thérapeutique (Sanglard et Odds, 2002).

Certains facteurs peuvent provenir du patient, tels que 1’état du systéme immunitaire, la
présence de cathéters, le non-respect de la posologie ou I’existence d’un abcés mal-drainé
(White et al., 1998).Les paramétres pharmacologiques sont également considérés ;la dose
inappropriée, la nature fongistatique, la mauvaise absorption, la distribution ou le
meétabolisme de I’antifongique et les interactions indésirables entre les médicaments prescrits
sont des parametres intervenants (White et al., 1998 ; Canuto et Rodero, 2000). Par ailleurs,
il existe des facteurs liés aux champignons tels que 1’inoculum initial important, la formation

du biofilm et la résistance microbiologique naturelle et /ou acquise.

3. Mécanismes de résistances

La résistance aux antifongiques difféere d’un champignon a un autre. Les mécanismes de
résistance sont multiples et concernent I’altération du transport des molécules antifongiques,
la modification de leurs cibles, la surexpression de celles-ci et la surexpression de pompes
membranaires d’efflux qui réduisent rapidement la concentration d’antifongiques dans la

cellule fongique(Cuenca-Estrela, 2014).

3.1 Résistance aux polyenes

La résistance aux polyenes est un phénomene relativement rare (Pffaler et Yu, 2001). Cette
résistance est due a la disparition de leurs cibles d’actions, 1’ergostérol. Celui-ci est nécessaire
a Dintégrité de la membrane cellulaire fongique et donc, a la survie cellulaire. Cette
disparition va réduire I’interaction avec les polyénes d’ou la résistance (Ellis, 2002). En plus,
certaines cellules fongiques subissent une mutation de la voie de biosynthése de 1’ergostérol et
produisent ainsi des composés pour lesquels les polyénes ont une tres faible affinité (Ellis,
2002). Par rapport aux souches sensibles, I’analyse des stérols de la membrane des souches
résistantes a révelé une préedominance des stérols intermédiaires, 1’éburicol et lanostérol
(Barker et al., 2004).De plus, ces mémes auteurs ont montré une différence d’expression des

genes de résistance chez ces souches.
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3.2 Résistance aux azolés

L’usage intensif et prolongé des azolés a entrainé I’apparition de phénoméne de résistance
menant souvent a I’échec thérapeutique (Bennett et al., 2004).Cependant, les mécanismes de
résistance aux azolés sont similaires a ceux des polyénes. Ceux-ci s’observent suite a
I’altération de la cible des azolés résultant d’une ou de plusieurs mutations, la surexpression
de la cible, la déviation de la voie de biosynthése des stérols et la diminution de la
concentration intra cellulaire en antifongique par un phénomeéne d’efflux actif, résultant de la
surexpression des transporteurs multi drogue (Verweij et al., 2009 ; Howard et Arendrup,
2011).

3.2.1 Altération de la cible des azolés

Ce meécanisme de résistance repose sur la survenue de mutations sur le géneERG11 qui code
pour lel4a-démethylase (Kelly et al., 1999 ; Lamb et al.,2000). Cette mutation se traduit par
une modification de la séquence en acides aminés de la lanostérol 14a- déméthylase, suffisant
a empécher la liaison entre ’antifongique et I’enzyme. Plusieurs mutations détectées pour leur
réle dans la résistance ont été identifiées chez Cryptococcus neoformans (Lamb et al., 1995),
Candida albicans (Sanglard et al., 1998) et Candida tropicalis (Vandeputte et al., 2005).

3.2.2 Surexpression de la cible des azolés (14a-deméthylase)

La surexpression du gene ERG11 peut aboutir a la résistance. Dans ce mécanisme, la
résistance aux azolés peut résulter d’une multiplication du nombre de copies de la cible la
14a-démethylase, et donc les azolés ne seront pas en quantité suffisante pour inhiber la

conversion du lanostérol en ergostérol (De Backer et al., 2001).
3.2.3 Deviation de la voie de biosynthése des stérols

Ce phénomene complexe est moins observé chez les isolats cliniques résistants aux
antifongiques azolés. 11 est di a la présence de mutations altérant la fonctionnalité de certaines
protéines de cette voie de biosynthése, propice pour assurer la viabilité de la cellule. 11 s’agit
majoritairement de mutations sur le géne ERG3,codant la C5 désaturase. L’impact d’autres

perturbations de la voie de biosynthese de I’ergostérol est exceptionnel (Reynes, 1997).
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3.2.4 Expression des transporteurs d’efflux

Les transporteurs d’efflux sont des transporteurs membranaires ubiquitaires ; leur réle est de
rejeter a I’extérieur des cellules une grande variété de substances dont les médicaments. Par ce
mécanisme de résistance, la cellule fongique diminue la concentration intracellulaire en
antifongique et ce, suite a la surexpression des transporteurs d’efflux ; cette diminution rond
I’antifongique moins efficace. Il existe deux classes de transporteurs d’efflux relatives a la
résistance aux azolés. Il s’agit des transporteurs de la cassette ABC (ATP-binding Cassette
Superfamilly), qui utilisent I’ATP comme source d’énergie pour I’expulsion des
antifongiques. De plus, les transporteurs de la superfamille MFS (Major Facilitator
Superfamily), utilisent un gradient de proton comme source d’énergie (Michaelis et
Berkower, 1995).Cependant, les protéines ABC interviennent avectous les azolés,alors que

les MFS sont plus spécifiques au fluconazole (Vandeputte, 2008).
3.3 Résistance a la 5- fluorocytosine

La résistance a la 5-fluorocytosine est un phenomene relativement fréquent (Polack et
Scholar, 1975). Cette resistance peut -étre intrinseque, c’est-a-dire caractéristique d’une
espece, ou alors acquise par la sélection de mutants résistants aprés 1’exposition a

I’antifongique (Normark et Schonebeck, 1972).

Deux mecanismes de résistance a cette molécule sont catégorifiés. Le premier mécanisme est
une altération de métabolisme de la molécule ou de son metabolite actif, la 5-fluorouracile.
Celui-ci est lié a des mutations du gene FCY1 codant la cytosine désaminase, responsable de
la conversion en 5-fluorouracile ou du gene FURI, responsable de la conversion de 5-
fluorouracile en 5-fluorouridine monophosphate (Francis et Walsh, 1992). Le deuxiéme
mécanisme est une diminution de la pénétration intra cellulaire de la 5-fluorocytosine. Celui-

ci est lié a des mutations du gene FCY2 qui code pour la cytosine perméase.

3.4 Résistance aux échinocandines

Stevens et al., en 2004, considéraient la résistance aux échinocandines comme un phénoméne
trés rare. En effet, les isolats cliniques du genre Candida sont majoritairement sensibles a

cette classe d’antifongiques (Espinel-Ingroff, 2003 ; Pfaller et al., 2008).

En revanche, certaines souches ont pu échapper a I’effet antifongique des échinocandines. Le

mécanisme moléculaire qui est a 1’origine de cette résistance, chez Candida albicans et
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Saccharomyces cerevisiae, revient a une mutation ponctuelle sur les génes FKS1 et/ou FKS2
(Park et al.,2005). L’analyse de ces mutations a permis de définir deux régions appelées
« Hots spots » dont I’intégrité est essenticlle (Perlin, 2007). Chez les autres especes tel que
Candida glabrata (Park et al., 2005 ; Katiyar et al., 2006), Candida krusei (Kahn et al.,
2007) et Aspergillus fumigatus (Gardiner et al., 2005 ;Rocha et al., 2007), des mutations
dans les « Hots spots » ont également été mise en évidence.

Par contre la résistance acquise chez Cryptococcus neoformans aux échinocandines n’est pas
liée & une mutation des génes FKS1let FKS2. Le mécanisme de résistance chez cette espéce
semble lié a la composition de la paroi en polysaccharides qui differe de celle des autres
champignons (Maligie et Selitrennikoff, 2005).

Paradoxalement, certaines levures et champignons filamenteux sont capables de croitre en
présence de fortes concentrations en échinocandines, bien supérieures a la concentration
minimale inhibitrice (CMI)(Stevens et al.,2005 ; Perlin, 2007).Cet effet paradoxal est du a
une adaptation physiologique du micro-organisme, il est médiée par la voie de signalisation
responsable du maintien de 1’intégrité de la paroi (Stevens et al., 2006 ; Cota et al, 2007).

4. Détection de la résistance
La détection de la résistance des agents pathogénes aux antifongiques se fait par

I’établissement, in vitro, d’un test antifongigramme.

4.1 Définition

L’antifongigramme est un test utilisé pour distinguer les souches résistantes de celles
sensibles, celui-ci est complété par la détermination des Concentrations Minimales
Inhibitrices(CMI). La CMI est la plus faible concentration d’un antifongique qui empéche la

croissance d’une souche donnée aprés incubation (Nicolas et Pierre, 2000).
4.2 Indication et fiabilité de I’antifongigramme

L’antifongigramme ne doit pas étre considéré comme un test systématique utilisé dans tous
les cas de résistance. Il est principalement utilisé dans les cas d’infections profondes,
d’infections cutanéo-muqueuses secondaire, d’isolement de levures a partir de malades
immunodéprimés ou hospitalisés dans les services de risques et au cas d’échec thérapeutique

malgré un traitement adapté (Linas et Cassaing, 2001).
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La détection de la résistance pour un isolat donné nécessite la réalisation de tests
microbiologiques et la comparaison des valeurs des Concentrations Minimales Inhibitrices

(CMI) avec celles des autres isolats de la méme espece fongique(Grillot, 1996).

Les résultats de I’antifongigramme obtenus in vitro dépendent de nombreux facteurs.
Effectivement, les méthodes macrodilution ou de microdilution et la méthode de diffusion en
gélose ; ainsi que les conditions physico-chimiques et de culture donnent certains résultats
distincts(Gavallo, 2007).

4.3 Techniques d’antifongigramme
Différentes techniques sont actuellement disponibles pour tester la sensibilité des
champignons aux antifongiques. Certaines sont commercialisées ; alors que chacune présente

des avantages et des inconvénients (Tableau N° 1).

Tableau 1: Principales techniques d’antifongigramme

Technique Principe Avantage Inconvénients
Non commercialisées
Microdilution liquide ) o Complexe
CLSI-EUCAST o Méthodes de référence )
Macrodilution Necessitent controle de
qualité
Commercialisée
E-Test Diffusion en gélose Simple, Validée Couteuse
) Certaines Non validée(excepté
Autres Variable L -
commercialisées Sensititre Yeast One®)

4.3.1 Techniques de références

Deux techniques de référence sont utilisées pour la détermination de la sensibilité aux
antifongiques des champignons rencontrés en pathologie. Il s’agit du Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), et du European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). L’objectif principal de ces deux techniques est d’obtenir des résultats

reproductibles capables de distinguer les souches sensibles des souches résistantes.

La CLSI et PEUCAST sont des techniques basées sur des méthodes de dilution, le plus

souvent en milieu liquide. Leur principe est d’incuber une suspension du champignon a tester
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en présence d’une série de concentration croissantes de I’antifongique et de déterminer, ainsi,
la concentration minimale inhibitrice (Figure N° 7).
Le CLSI et PTEUCAST sont trés proches, cependant ces techniques différent par la taille de

I’inoculum, la composition du milieu, le temps d’incubation et la révélation des CMI (Espinel

et al., 2005)

Concentration (mg/l

............ SFC:> 128 pg/ml

| FCZ : 4 ng/ml
g ITZ :0.12 pg/ml
C g | VRZ : 0.06 pg/ml
£ ) [PSZ: 006 g
3 @ | iR 0250gml
g | AMB : 0.5 ug/ml

. 100000 ®
1000000000000 .-

Figure N° 7 : Méthode de microdilution

@® Croissance
© Inhibition
CMI Concentration Minimal Inhibitrice

4.3.2 Techniques alternatives

E-test est une technique alternative utilisée pour déterminer la sensibilité aux antifongiques.
Cette technique, apparue dans les années 1990, a été utilisée d’abord comme une technique
d’antibiogramme (Sanchez et al., 1992), puis rapidement a été adaptée aux antifongiques
(Paugam et al., 1995). Celle-ci est basée sur un principe de diffusion en milieu gélosé ; une
bandelette graduée imprégnée d’un gradient exponentiel d’antifongique est déposée sur une

gélose ensemencée avec la souche a tester (Figure N° 8).
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Le verso des bandelettes est imprégné d’un gradient exponentiel et continu d’antifongique, le

recto, gradué, représente une échelle de concentration permettant la lecture d’une CMI

(ng/ml).

E-test est une technique commercialisée, elleprésente une excellente corrélation avec la
technique CLSI. Son avantage est d’étre simple et reproductible ; elle est mieux adaptée aux
laboratoires de microbiologie cliniques(Dannaoui, 2004).
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Figure N° 8 : Bandelette E-test® (Bio Mérieux)

De nombreuses autres techniques de détermination de la sensibilité aux antifongiques in vitro
ont été utilisées. Pour juger de la fiabilité d’un test, il est indispensable de connaitre ses
performances par rapport aux techniques de référence CLSI et /ou EUCAST. Seule la
technique Sensititre Yeast One® permet de tester les nouveaux antifongiques
(échinocandines, posaconazole) (Pfaller et al., 2004)et donne des résultats concordants avec

la technique de référence du CLSI(Espinel-Ingroff et al., 2004).
5. Epidémiologie

La prévalence et I’incidence des infections fongiques ne sont connues qu’a partir des
informations publiées, qui ne couvrent le plus souvent qu’une région géographique et

concernent surtout les cas cliniques enregistrés dans les dispensaires.

L’épidémiologie de la résistance aux antifongiques est un sujet en pleine évolution. Du fait de
la variété d’antifongiques disponibles limitée et d’une augmentation du nombre des patients a
risque, la pression antifongique est de plus en plus importante. Plusieurs études ont été

menées dans le monde.
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En 2012, une enquéte de prévalence des mycoses superficielles en milieu scolaire périurbain
et rural au Mali a été réalisée sur 190 éleves (milieu périurbain) et 200 éleves (milieu rural) de
5a15ans.

La fréquence des teignes était de (38,4%) en milieu périurbain contre (187%) en milieu rural.
Cingespeces étaient identifiés : Trichophytonsoudanense, Microsporum
audouinii, Trichophyton mentagrophytes , Trichophyton soudanense et Microsporum
audouinii a (Goita, 2012).

Sept ans aprés une étude est menée au Sénégal sur 336 échantillons recu pour examen
mycologiques, 68(20,27%) étaient positifs pour Candida. Les espéces de Candida les plus
identifiéesétaient Candidaalbicans,Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei ,
Candida parapsilosis, Candida dubliniensis et Candida kefyr. La majorité des isolats était
sensible au ketoconazole, fluconazole, amphotéricine B et fluorocytosine. Les taux de
sensibilité étaient inferieurs pour itraconazole et miconazole. Une souche de Candida
albicans était résistante a la fluorocytosine, une souche de Candida glabrata et Candida

tropicalis étaient résistantes a I’itraconazole (Sylla et al., 2019).

En Tunisie, une étude est menée dans le laboratoire de parasitologie-mycologie de 1’hopital
Charles Nicolle de janvier 2016 a juin 2020, sur des patients hospitalisés aux différentes
unités de réanimation et qui ont présenté au moins une hémoculture positive a Candida.

Une candidémie a été diagnostiquée chez 43 malades, 25 hommes et 18 femmes. L’espéce la
plus fréeguemment isolée était Candia albicans (chez 19 malades) suivie par Candida

parapsilosis, Candida tropicalis (9cas chacune).

I1 a été noté une résistance a I’amphotéricine B chez une souche de Candida tropicalis et une
sensibilité diminuée dans 5 cas (3 Candida parapsilosis et 2 Candida tropicalis). Deux
souches ont été résistantes au fluconazole (1 Candida parapsilosis et 1 Candida tropicalis).

Toutes les souches testées vis-a-du voriconazole et de la Caspofungine étaient sensibles. Huit
patients avaient au moins un site colonisé par une levure du genre Candida dont 7 espéces

étaient concordantes avec celles isolées dans I’hémoculture (Alaoui et al., 2020).

En Algérie, une enquéte épidémiologique est réalisée au laboratoire de mycologie médicale de
I’institut Pasteur sur une période de 27 ans (1992 -2019). L’étude a concerné les patients

hospitalisés dans différents service du pays, dont la moyenne d’age est de 41 ans.

22



CHAPITRE 11 Résistance aux antifongiques

Cette étude a révélé une atteinte cryptococcique chez 51,09%. Le sexe masculin est plus
touché un sexe Ratio de 2,89.La tranche d’age de 20-40ans est la plus concernée par cette
atteinte fongique. Des cas suivie de la tranche d’age 41-60 ans avec 32,85%des cas. Par
ailleurs, sur I’ensemble des patients ayant contractés la cryptococcose, le facteur de risque 1ié
a I’infection par le VIH est retrouvé dans 64,277 cas.

Cliniquement, la méningo-encéphalite fébrile a Cryptococcus eétait la forme clinique
prédominante. La forme méningée était plus fréquente chez les patients VIH positifs (607%).

Cryptococcus neoformans est ’espéce incriminée dans(77,777) des cas.

L’ Amphotéricine B s’est révélé I’antifongique de choix en traitement d’attaque, le

fluconazole, quant a lui, en traitement d’entretien (Hamroun, 2020).
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Chapitre III Antifongiques en Algérie

L’Algérie est le plus grand pays du continent Africain,il est connu par son vaste désert (80%)
et de démographie localisée majoritairement dans la partie nord du pays.

1. Profil de pays

Selon les donnés démographiques (ONES), la population de I’ Algérie en 2019 était estimée a
43,5 millions de personnes avec un nombre des naissances del, 034 millions. La répartition
des naissances vivantes donne 104 garcons pour 100 filles. Les hommes représentent 50,67 de
la population, 287 ont moins de 15 ans et 16,4 7 pour les personnes de 50 ans. L’espérance de
vie chez les hommes est de 72 ans alors que chez les femmes de 75 ans. Le systéme de santé
en Algérie est basé sur la gratuité des soins pour tous les citoyens. Il existe en Algérie 14
centres hospitaliers universitaires (CHU), la wilaya d’Alger compte a elle seule 4 CHU, Oran
2, et les autres sont réparties entre 8 wilayas ; Constantine, Oran, Annaba, Blida, Tizi-Ouzou,
Batna, Sétif, Sidi Bel Abbés et Tlemcen (Abid, 2017).

2. Infections fongiques
L’incidence des infections fongiques superficielles et profondes dans le monde a augmenté de
facon considérable (Aoufi, 2005).

Les pathogenes fongiques induisent des infections qui peuvent étre grave chez les populations
humains. Ils causent des problemes mineurs de la peau, mais peuvent infecter egalement les
tissus profonds et induisent des infections plus graves permettant a la maladie de se propager
dans le corps (Carle, 2003).

En Algérie, les maladies fongiques sont actuellement marquées chaque année.
L’onychomycose, les mycoses des onglesles dermatophytes et les teignes sont des infections
cutanées dominantes, des mycoses superficielles (llham et Touabti, 2012). Le genre
Epidermophyton, infecte les cheveux et les poils, il présente un probléme de santé publique en
Algérie, notamment chez les enfants d’age scolaire (Bendjaballah et Djazer, 2011)
(FigureN®9).
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Figure N°9 : Aspect d’une teigne chez un enfant

Les dermatophytes du cuir chevelu, causée par Microsporum canis et Trichophyton
violaceum, provoquent I’apparition progressive de taches rondes avec des squames séches

et/ou d’alopécie (Arrache et al., 2015).

Kérion de Celse causée par Trichophyton mentagrophytes est une autre fongémie
superficielle signalée en Algérie (Chelgham et al., 2011).Cette infection cutanée se
caractérise par le développement de lésions crolteuses douloureuses pouvant évoluer vers des
abces et laisser une alopécie cicatricielle. Une étude publiée en Constantine sur un total de
5602 prélevements de cuir chevelu réalisé, 2084 se sont révélés positifs, soit une fréquence de
37,20 7.Les enfants de moins de 11 ans sont les plus touchés(957%). Cependant les garcons
sont touchés plus que les filles avec une légere prédominance masculine Sexe-ratio=1,02
(Benmezdad et al., 2012). Les etudes publiées en différents wilayas ont montré une
prévalence variable d’une région a I’autre : Alger (24,6%) (Bendjaballah et Djazer, 2014),
Tipaza (64,47) (Bendjaballah et Djazer, 2011), Blida(66,47%) (Chekiri et Denning, 2015).

Chague année, au moins 568900 (1,41%) d’algériens ont une infection fongique invasive ;
’aspergillose invasive a 2865 cas par an, dont 47 cas ont un cancer Sous-jacent, alors que
2818 sujets ont des complications respiratoires(Chekiri-Talbi et Denning, 2017). Cette

infection est causée par certaines formes de champignons pathogenes du genre Aspergillus.

Les aspergilloses pulmonaires invasives sont préoccupant notamment chez les patients
immunodéprimés entermes de morbi-mortalité en particulier ceux atteints d’hémopathie
maligne. L’incidence de ces aspergilloses pulmonaires chez le patient neutropénique dans le

nord de pays est de 7,77 diagnostiquée par détection de ’antigene par Elisa (Chekiri, 2013).
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Malgré les progres thérapeutiques elles ont un tres mauvais pronostic avec une mortalité de 50
a 957 et augmente le cout de prise en charge (Blot, 2003).

Une étude est menée sur 208 malades en neutropénie sévére, seize de ces patients
neutropénies étaient positifs et ont décédé d’une leucémie aigue. Un seul cas est considéré
prouvé avec une microscopie positive d’expectoration et de culture a Aspergillus
fumigatus.Aspergillus flavus et Aspergillus niger étaient plus fréquents que 1’Aspergillus

fumigatus dans I’environnement local du patient (Chekiri, 2013).

La cryptococcose est une infection provoquée par des levures qui appartiennent au complexe
d’éspéce Cryptococcus neoforman / Cryptococcus gattii, levures encapsulées, retrouvées dans
I’environnement en particulier les excréments de pigeons, les arbres et le sol, cette infection
affecte particuliérement les sujets infectés par le VIH, la pénétration dans 1’organisme se fait
essentiellement par voie respiratoire par inhalation de levures ou spores presentes dans

I’environnement(Emmon, 1955).

En Algérie, pour les différents cas de cryptococcose publiés ou communiqués lors des
journées scientifiques, les auteurs se sont limités au diagnostique de la cryptococcose, par

I’identification du genre et de 1’espéce de Cryptococcus neoformans.

Le diagnostic est basé sur un examen microscopique a I’encre de chine et la sérologie est
basée sur la détection de 1’antigéne glucuronoxylomannane. L’incidence des patients atteints
de VIH qui avaient une cryptococcose de janvier a mars 2015 était de 5,67 ce qui présente 1 a
4 cas par an (Zait et al.,, 2016). Une étude est menee sur 24 patients, 18(75%) etaient
séropositifs au VIH, 257 des cas des cryptococcoses en Algérie ne sont pas lies au VIH,

comme cela a également été décrit chez 4 patients (Tattevin, 2012).

Les infections fongiques invasives dues au genre Candida sp constituent une cause majeure
de morbi-mortalité chez les patients immunodéprimés (Ascioglu et al., 2002 ; Alangaden,
2011) et sont fréquemment associées a 1I’implantation de cathéters vasculaires dans le milieu
hospitalier et se classent au troisieme rang des infections associées aux soins (kojic et
Darouiche, 2004 ; Alem et al., 2006).Candida albicans est I’espéce fongique la plus isolée
(kalkanci et al., 2007 ; Miceli et al., 2011), les candida non albicans, telle que Candida
glabrata , Candida parapsilosis et Candida tropicalis, sont trouvés aussi dans les isolats
clinigues(Boucherit et al., 2011 ; Quindos, 2014).
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A Alger, 65 des 463(14,1%) d’hémocultures positives ont développé Candida, principalement
Candida parapsilosis (36,6%) puis Candida albicans (31,6%), Candida tropicalis (23, 3%),
Candida krusei (3,3%) et Candida lusitaniae(1,6%) (Arrache et al., 2016). A Oran, dans
I’ouest de 1’Algérie, la colonisation des cathéters a révélé une Candida parapsilosis dans 64
des cas suivis par Candida albicans 127, 8Zpour Candida glabrata et Candida
krusei(Seddiki et al., 2015).

En Algérie, comme les autres pays, il existe des mycoses chroniques de longue durée,
évolutives, souvent associés a une invalidité et a la menace de complications graves.

L’ Aspergillome ou Aspergillose pulmonaire chronique (APC) est une affection respiratoire
complexe, I’espéce le plus souvent responsable de cette maladie est Aspergillus
fumigatus(Camuset et Cadranel, 2007). L’ Aspergillome survient comme complication chez
des malades porteurs de tuberculose pulmonaire (Germaud et al., 2001).

Une étude est menée dans une série de 39 cas d’Aspergillome ont été diagnostiqués par
sérologie et radiologie en dix ans (1999 a 2009) au laboratoire de parasitologie —mycologie de
CHU Mustapha d’Alger, une incidence de 3,9 cas par an, un d4ge moyen de 49,5 ans et un sex-
ratio de 1,2. La tuberculose était le diagnostic sous-jacent le plus fréquent (79,4%) (Zidouni,
2012).

La sporotrichose est une mycose subaigué provoquée par un champignon dimorphique ;
Sporothrix schenckii. Elle est caractérisée par une atteinte cutanéolymphatique, les formes

disséminées ne se rencontrent que chez les sujets immunodéprimés (Chabasse et al., 1999).

Le principal mode de contamination consiste en I’effraction cutanée ou muqueuse a la suite de
blessures par échardes de morsures, ou griffures animales ou méme de piqures d’arthropodes,

ce qui explique la localisation fréquente aux membres supérieurs.

En Algérie, cette maladie est rarement diagnostiquée (Benmezdad et al., 2012) ; 10 cas
diagnostiqués depuis 1999. L’un des ces cas est observé en 1997, il s’agit d’un personne de 30

ans, agriculteur de profession dans la wilaya de Jijel.

3. Antifongiques en Algérie

En Algérie comme dans d’autres pays du monde, I'utilisation des antifongiques dépend de
leur présence ou non sur le marché. De plus, la pharmacocinétique complexe et variable d’un
antifongique rend difficiles les études cliniques proposant des recommandations ; mais, il
conviendra de suivre cette pharmacocinétique car la sensibilité des souches de champignons

risque d’évoluer défavorablement (Blanchet et al.,2004). Par ailleurs, le coltde traitement est
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un élément important dans la stratégie thérapeutique. Le codt revient par le fluconazole est
plus élevé que celui de ’amphotéricine B, le voriconazole et la caspofungine codtent trois fois
plus cher que le fluconazole, c’est pourquoi ’amphotéricine B est le traitement de référence
des mycoses invasives (Aseandei et Luchian, 2008). La toxicité d’un antifongique est
également un parameétre important ; Iutilisation des analogues nucléosidiques, représentés par
la 5-fluorocytosine , a toujours été limitée du fait de leur toxicité médullaire potentielle et par
le développement rapide de résistance, surtout en cas d’utilisation en monothérapie(Groll et

Banacloche, 2003).

Le kétoconazole, le Fluconazole, le Voriconazole, le Posaconazole, la Nystatine,
I’ Amphotericine B et la Caspofungine sont les antifongiques systémiques les plus utilisés en
Algérie notamment a Tlemcen, Sidi bel Abbes, Tizziouzou (donnés fournis par les

responsables des pharmacies du C .H.U).

4. Resistance en Algérie

Au laboratoire de parasitologie-mycologic de CHU Mustapha d’Alger, une étude
rétrospective, portéee sur 463 hémocultures pratiqguées chez 326 malades, a révélé
I’implication de levures identifiées par les mini-galeris Auxa-color (Biorad) et PNA-FISH
Yeast Traffic Light (Advan DX).

Les tests de sensibilité aux antifongiques réalisés par Fungitest, ont permis de ressencer 64,6
d’isolats sensibles. En revanche, Candida parapsilosis (187%) et Candida tropicalis (147) ont
montré une résistance a 1’amphotéricine B. De plus, Candida tropicalisa résisté au
fluconazole (Arrache et al., 2016).

A T’ouest d’Algérie, ’activité antifongique de I’amphotéricine B et du fluconazole testée sur
37 souches isolées des différents cathéters aprés leur retrait des patients admis au CHU de
Sidi Bel Abbes, s’est révélée tres réduite chez les souches sessiles de Candida par rapport a
leurs homologues planctoniques. Cette résistance est trente-deux fois plus élevée vis-a-vis de

I’amphotéricine B et cent vingt-huit fois vis-a-vis du fluconazole (Seddiki et al., 2015).

Dans I’est de pays, 1’étude réalisée au sein du laboratoire de parasitologie du centre hospitalo-
universitaire militaire de Constantine a porté sur 'infection urinaire levurosique chez des
patients diabétiques. Celle-ci a révélé 507 de cas positifs. L’identification biochimique et
physiologique a permis d’obtenir quatre espéces : Candida albicans (55%), Candida glabrata
(227%), Candida dubliniensis (17%) et Candida tropicalis (67).
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Candida albicans est I’espéce la plus fréquemment rencontré, ce ci rejoint les résultats de la
majorité des études qui rapportent la prédominance de cette espece dans les candidoses
invasives chez les patients diabétiques et non-diabétiques. Les facteurs de virulence de cette
levure sont multiples dont la résistance aux antifongiques (Akalin et al., 2004 ; Silva et al.,
2012 ; Falahati et al., 2016).

Cette etude a montré une prédominance féminine 727 soit un sexe ratio de 2,6. Selon I’age, la
tranchesupérieure a 60 ans est la plus touchée avec 447 de cas ; les patients les plus touchés

sont des personnes ageées.

Les patients hospitalisés au service interne (endocrinologie) sont les plus exposés a la
candidurie comparés a ceux dont le motif de consultation est externe avec un pourcentage de
787. Chez les patients hospitalisés en court s¢jour, porteurs d’une sonde vésicale et traités par
antibiotiques, Candida albicans est pricipalement identifié, tandis que chez les patients non-

sondes Candida tropicalis et Candida glabrata prédominent.

Pour les azolés, Candida albicans résistante au kétoconazole, miconazole, écoconazole et

mitronidazole. Elle présente, cependant une sensibilité a I’itraconazole et le clotrimazole.

Pour les polyénes, cette espéce est sensible a I’amphotéricine B alors qu’elle est résistante a la
nystatine ; en revanche elle est résistante a la flucytosine qui appartient aux dérives
pyrimidiques et a la griseofulvine. D’aprés cette étude, il en ressort que I’itraconazole, le
clotrimazole, I’amphotéricine B sont les antifongiques de choix pour traiter la candidose

urinaire chez les patients diabétiques (Boussekine, 2018).
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5. Role de biofilm dans la résistance

Le terme de biofilm a été proposé en 1978 pour désigner une communauté de
microorganismes altérée a une surface enrobés d’une matrice hydratée, riche en polymeres
extracellulaires (Costerton et al., 1978).

Les biofilms peuvent se développer sur une grande variété des surfaces, incluant les tissus
vivants et les dispositifs médicaux. Selon Stoodly et al., (2002), la formation du biofilm se
déroule en cing étapes ;le transport et ’attachement des cellules vers un substrat, 1’adhésion
des cellules de fagon réversible avec la production des substances exopolymériques (EPS), la
croissance microbienne et 1’évolution de I’architecture du biofilm avec le développement des
micro-colonies primaires, la maturation du biofilm avec le développement des colonies et le
détachement de colonies de biofilm en réponse aux conditions hydrodynamiques (Figure
N°10).

Figure N°10 : étapes de formation d’un biofilm

Le mécanisme de résistance du biofilm aux antifongiques a été mis en évidence dés 1994 par
Hawser et Douglas. il s’agit d’un phénoméne multifactoriel (FigureN°11) impliquant
notamment, la densité cellulaire a I’interieur du biofilm, le rdle et 1’épaisseur de la matrice
d’exopolysaccharide, le taux de stérols de la membrane fongique,le ralentissement de la
croissance fongique, le pénurie en nutriments et I’expression de geénes de résistance, en
particulier ceux codant pour des pompes d’efflux et la présence de cellules

dites persistantes (Seneviratne et al., 2008 ; Lebeaux et Ghigo, 2012).

La matrice extracellulaire peut fournir une meilleure protection contre les agressions

environnementales, y compris les défenses immunitaires de 1’hote et les thérapies
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antimicrobiennes (Nett et Andes, 2014). La régulation des pompes a efflux a été également

décrite comme un facteur causal dans la résistance des biofilms (Soto,2013).

Matrice extra-
cellulaire Efflux

Cellules
persistantes

stress & ﬂ j Produits surexprimés
Densite \] /
% e - 9

physiologie

@ Blastopores. .. Hyphes.
@@ Blastopores persistentes @@ AgentsAntifongiques.

Q Matrice extracellulaire.

FigureN°11 : Mécanismes de résistance des biofilms fongiques (Ramage et al., 2012)

Les biofilms a Candida représentent une source potentielle d’échec thérapeutique et de
récidives de I’infection (Cateau et al,. 2012). Chez Candida albicans la surexpression des
génes CDR (Candida Drug Resistance) contribue a 1’élimination de nombreux types d’azolés,

alors que celle des génes MDR (Multi Drug Résistance) semble spécifique au fluconazole

(Mathé et VVan Dijck, 2013).
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Conclusion

Avec l’augmentation des situations d’immunodéprimés, les infections fongiques sont
devenues une cause importante de mortalité. Ces infections sont déterminées par deux types
de micro-organismes, les champignons filamenteux et les levures. Le traitement des infections
fongiques en Algérie repose sur I’utilisation des molécules antifongiques disponibles ; il s’agit
notamment de  Kétoconazole, Fluconazole, Voriconazole, Posaconazole, Nystatine,
I’amphotéricine B et la Caspofungine. Cependant ces antifongiques ne sont pas efficaces
pour lutter contre les pathologies. Les résultats de la majorité des études rapportent la
dominance de Candidaspp et Aspergillus spp. En effet, la résistance de ces champignons est
reportée vis-a-vis de certains agents antifongiques, tel que I’amphotéricine B, le Fluconazole ,

le kétoconazole, le miconazole...
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Résumé

A coté des infections bactériennes, les infections fongiques en Algérie occupent actuellement
une place importante, en particulier chez les patients immunodéprimés. Les levures et les
champignons filamenteux sont les agents qui représentent une cause majeure de ces infections
souvent difficile a traiter avec les antifongiques conventionnels. La résistance aux
antifongiques est un phénomeéne qui représente un probléme majeur en Algérie, c’est I'une
des principales causes de déces. Ce travail est une recherche bibliographique sur les études et
les enquétes épidémiologiques menées au niveau de quelques CHU en Algérie. 1l rassemble
les résultats des prélevements des traitements antifongiques et de la résistance notée vis-a-vis

des molécules utilisées dans les différents services.

Mots clés : infection fongique, antifongiques, résistance, Algérie.

Abstract

Along with bacterial infections, fungal infections in Algeria currently occupy an important
place, in particular in immunocompromised patients. Yeasts and filamentous fungi are the
agents that represent a major cause of these infections, which are often difficult to treat with
conventional antifungals. Antifungal resistance is a phenomenon that represents a major
problem in Algeria, it is one of the main causes of death. This work is a bibliographic research
on studies and epidemiological surveys carried out at the level of some university hospitals in
Algeria. It brings together the results of the samples of antifungal treatments and the
resistance noted with respect to the molecules used in the various departments.

Keywords: fungal infection, antifungals, resistance, Algeria.




