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INTRODUCTION

L'existence du Candida albicans dans le tube digestif explique que la
principale porte d'entrée des septicémies a cette levure soit digestive. La
fréquence exacte des infections & levures chez les malades de chirurgie n'est
pas connue ; elle semble en augmentation au cours des derniéres années (58).

Candida albicans représente 5 & 6 % des microorganismes responsables
d'infections nosocomiales. Les progres récents de la chirurgie, les nouvelles
thérapeutiques, les immunodépressions acquises ou provoquées, laissent penser
que les candidoses constituent un probléme préoccupant dans les services de
soins intensifs (#1).

L'absence de signes cliniques spécifiques et la difficulté du diagnostic
biologique nous ont amené a réaliser une étude prospective dans une unité de
soins intensifs de chirurgie viscérale. Ainsi nous avons parmi d'autres explora-
tions (cultures, sérodiagnostics...) évalué I'intérét de la recherche de l'antigéne
de candida par technique d'agglutination latex chez tout malade entrant aux
soins intensifs. 70 patients ont été inclus dans ce protocole qui s'est déroulé de

Décembre 1988 a fin Mars 1989,




I - GENERALITES

A - AGENT PATHOGENE
Les Candida sont des levures qui se multiplient par bourgeonnement ou
par la production d'un vrai ou pseudormycélium, portant des verticilles réguliers

de blastopores.

Dans la taxonomie, Candida albicans occupe la place suivante
- Famille des cryptococcaceae
- Sous famille cryptococcoidae
- Genre Candida

- Espece albicans.

Le genre Candida comprend 81 especes. Parmi celles qui se développent
a 37°C et potentiellement pathogénes, on note :

Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida pseudotropicalis.

Candida albicans est essentiellement saprophyte des muqueuses diges-
tives ; ce saprophytisme implique que les différentes formes de candidoses
soient des infections opportunistes.

Candida albicans fait partie de la flore normale du tube digestif. Un
équilibre numérique existe avec les bactéries intestinales qui maintiennent une
population fongique & une faible densité. Le parisitime de I'homme se fait dans
les jours qui suivent la naissance. Elle a lieu généralement lors du passage de la
filidre cervico-vaginale ; la contamination néonatale est possible par le fait du
personnel soignant. La fréquence chez l'adulte du portage varie en fonction de

la région du corps (26) :




10-15 % : expectoration (fréquente contamination buccale),

16 % : bronches (lavage bronchique, malades hospitalisés)

55 % : jejunum - iléon

15-65 % : selles (50 % Candida albicans, 50 % autres levures)
50-80 % : selles post antibiothérapie

5-15 % : vagin

20-40 % : vagin, 3éme trimestre de grossesse

0al % : peau saine.

Au niveau de la cavité buccale, la fréquence du portage varie avec |'age.

4-5 % : nouveau-né

20-30 % : enfant

6-30 % : adultes sains par écouvillonage

50 % : adultes sains par lavage eau distillée
50-80 % : adulte 4gé + prothése dentaire

65 % : cancer ORL

L'existence de Candida albicans dans le tube digestif explique que la

principale porte d'entrée des septicémies a cette levure soit digestive.

B - CANDIDOSES PROFONDES
Elles sont définies par la présence du champignon dans des liquides ou
organes habituellement dépourvus de celui-ci. L'infestation peut se faire selon

deux modes (25) :

- envahissement par contiguité avec des manifestations cutanéo-

muqueuses, qui méme chroniques peuvent rester bénignes,




- envahissement hématogéne isolé ou associé a la précédente
cause avec des atteintes graves en raison du terrain. Dans les envahissements
hématogenes on distinguera deux modes de contaminations :

* endogéne : par pénétration des tissus prodonds de Candida
albicans saprophyte,
* exogeéne : secondaire a la pose d'un cathéter, seringue non

stérile...

On différencie les candidoses profondes en :
- candidoses systémiques ou le Candida albicans se retrouve dans
les hémocultures,
- candidoses viscérales ou le diagnostic n'est pas fait par 1'hémo-

culture mais de découverte nécroposique.

Le diagnostic de candidoses profondes est difficile en raison de la
pauvreté des signes cliniques, de l'altération de 1'état général et du déficit

immunitaire.

C - MECANISMES DE DEFENSE DE L'HOMME (51)

L'adhérence des micro-organismes a la surface des cellules épithéliales
est reconnue comme une premiére étape indispensable pour initier la coloni-
sation et l'infection. Les levures adherent aux cellules buccales et aux cellules
vaginales. Candida albicans a une capacité d'adhérence supérieure a celles des

autres espéces, ceci explique la plus grande virulence de cette espece (67).

Mécanisme non spécifique

- La premiére ligne de défense : peau et muqueuses saines sont une




protection mécanique a !'infection,

- I'inflammation avec la phase exsudative transitoire entraine une
vasodilatation, une diapédése leucocytaire,

- la phagocytose avec ingestion de particules par le systéme des

phagocytes mononuclés.

Mécanisme spécifique

Les lymphocytes T et B sont les principaux supports de la réponse
immunitaire, ils appartiennent a la deuxieme ligne de défense et vont lutter
contre les micro-organismes qui ont triomphé des barriéres non spécifiques.

Une cellule mononuclée va présenter l'antigéne aux lymphocytes T
entrainant une différenciation des sous populations des lymphocytes T. Ceux-ci
pourront déclencher une réponse explosive, en cas d'exposition ultérieure 3
I'antigéne (immunité & médiation cellulaire}. Les lymphocytes B vont fixer
I'antigéne et vont produire des anticorps qui ne joueraient pas un rdle trés
important lors de l'invasion fongique Iinitiale. Les anticorps se trouvent im-
pliqués dans la limitation de la croissance des hyphes en association avec les
phagocytes.

Le systeme de défense immunitaire spécifique est constitué de méca-
nismes autorégulateurs en rapports étroits les uns les autres (2). Avec les
nouvelles thérapeutiques (antibiotiques trés large spectre, anticancéreux, im-
munosuppresseurs...), nous assistons a une explosion des candidoses {66). Ces
mycoses constituent un probléme croissant et fréquent nécessitant un diagnostic

précoce et rapide.
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II - CANDIDOSES PROFONDES

La grande majorité des infections sévéres généralisées surviennent chez
des patients hospitalisés, et atteints de maladies graves débilitantes. Le réle de

nombreux facteurs favorisants a été mis en évidence.

A - FACTEURS FAVORISANT LA SURVENUE DE CANDIDOSE PRO-
FONDE (22)

I - Facteurs intrinséques
a) - L'4ge

Fréquent aux deux extrémes de la vie.

Pour les nouveau nés et les nourissons (34), !'explication vient de
I'immaturité de leurs défenses vis-a-vis des micro-organismes. Lors de I'établis-
sement de la flore normale du tube digestif, le Candida peut prédominer
transitoirement. Pour le vieillard il existe une diminution des défenses natu-

relles, et de plus il est sujet aux affections malignes et a leurs traitements.

b) - Etat général

Un mauvais état général peut &tre la cause d'une baisse des défenses

immunitaires.

¢) - Facteurs endocriniens

- grossesse : l'augmentation du glycogéne vaginal avec augmen-
tation du portage de Candida se retrouve au cours du 3éme trimestre de

grossesse.

- diabete : il favorise les candidoses génitales et digestives, sans

confirmation formelle. Le taux de glucose ou de lactate tissulaire, avec ou sans




déficit de la phagocytose ont été accusés.

d) - Facteurs alimentaires

- Un régime riche en hydrate de carbone augmente le saprophy-

tisme intestinal.

- La dénutrition et les carences en vitamines A et B auraient un

réle favorisant.
- De méme que la carence en fer associée a une candidose

mucocutanée chronique.

e) - Facteurs mécaniques

- BrQlés : la destruction de la premidre ligne de défense im-
munitaire les exposent a toutes les infections par micro-organismes.
- QObstacle sur les voies urinaires favorise la formation d'une
masse fongique par la création d'un clapet sur les voies excrétrices.
- Macération : l'augmentation locale de ['humidité et une dimi-
nution du pH est une source de l'intertrigo candidosique du nourrisson.
- Occlusion au niveau du palais par le dentier accroit les candi-

doses buccales.

f) - Déficit immuntaire

Clest le déficit de I'immunité a médiation cellulaire qui est le plus
grave. Le Candida peut se multiplier et disséminer dans tout l'organisme, en

toute impunité.




g) - Autres maladies

- granulomatose septique familiale,
- syndrome de Chediak-Higashi,

- sarcoidose.

2 - Facteurs extrinséques
Ce sont des facteurs plus nombreux et plus importants.
Sur un terrain prédisposé, ils sont l'élément déclenchant de l'infection

viscérale grave ou de la septicémie.

a) - Antibiothérapie a large spectre (83)

Du fait de la destruction de la flore bactérienne normale, un déséquilibre

biologique apparait et on retrouve une augmentation de la population fongique.

b} - Corticothérapie (23)

Elle induit une immunodépression par inhibition de la réaction inflam-

matoire et de !'immunité & médiation cellulaire.

¢) - Psychotique

Les neuroleptiques ont été accusés d'augmenter le muguet par une
ptiq

augmentation de la sécheresse buccale.

d) - Chimiothérapie

Les antimitotiques diminuent le nombre de polynucléaires neutrophiles,
interférant aussi avec le systéme du complément ayant pour corollaire une

diminution de la fonction opsonine {39).
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e) - Radiothérapie

Elle induit une immunodépression locale associée 3 une sécheresse

buccale par destruction des glandes salivaires.

f) - Cathéters et sondes

Les cathéters intra-veineux, intra-péritonéaux sont sources de septicémie
a Candida.

Le risque est d'autant plus élevé que le cathéter est resté longtemps en
place.

L'alimentation parentérale serait un facteur aggravant (9, #45).

g) - Toxicomanie (4)
L'usage illicite de drogues par voie intra-veineuse est une source de
I'infection en raison du matériel servant aux injections (18), et & l'association

d'une bréche cutanée, parfois aux produits injectés (drogue iranienne)(6).

h) - $.1.D.A. (27}
La contamination par le virus du SIDA entraine un syndrome d'immuno-
déficience. Tous les germes opportunistes peuvent se multiplier ; parmi lesquels,

nous retrouvons les levures saprophytes.

i) - Chirurgie
La chirurgie digestive, en cas de perforation du tractus intestinal, expose
aux suppurations intra-abdominales a levures, et aux septicémies. De méme, la
chirurgie 3 coeur ouvert avec la pose de prothése vasculaire expose 3 ce type
de septicémie (rupture de la barriére cutanée, pose de matériel et réanimation

post-opératoire).
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j) - Traitements hormonaux

La pillule contraceptive a usage prolongée (supérieur & 1 an) 3 base

d'oestrogéne expose a la vaginite candidosique.

3-CCL
II faut souligner :
- Le rBle majeur de l'atteinte des systémes de défense de l'organisme
héte par :
- des médicaments,
- la maladie
- la chirurgie digestive

favorisant ainsi la survenue de candidose profonde.

B - DIFFERENTS TABLEAUX CLINIQUES DE CANDIDOSES PROFON-
DES

Au cours des derniéres années, la pathologie mycosique a pris de
nouveaux aspects, se traduisant par des septicémies et des localisations

viscérales.

1 - Septicémie
Dans des conditions favorisantes de la relation organisme-hdte, sous
l'action de facteurs iatrogenes, le Candida albicans peut envahir l'organisme.
Tous les auteurs insistent sur la difficulté du diagnostic clinique en
raison d'une semeiologie pauvre (63). On retrouve le plus souvent :
- Une fievre de degrés variables, avec ou sans frisson, prolongée
et insensible aux antibiotiques a large spectre,

- une altération rapide de !'état général,
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- un collapsus cardio-vasculaire.
L'évolution se fait & bas bruit vers la dissémination métastatique pouvant
donner des tableaux cliniques plus francs malgré I'absence d'hémocultures
positives. La recherche de métastases septiques et la mise en évidence d'une

porte d'entrée est essentielle au diagnostic.

2 - Métastases septiques
Lors de la dissémination a bas bruit, tous les organes peuvent &tre
atteints.
Parmi eux, trois le sont préférentiellement : le coeur, l'oeil et le rein

(17).

a) - Le coeur

L'endocardite candidosique est rarement primitive. Le point d'appel
électif est représenté par une valvulopathie pré-existante, ou une prothése
valvulaire. La réapparition d'un souffle a l'auscultation devra attirer !'attention
du clinicien. Cette endocardite (7) peut survenir aprés une endocardite bac-
térienne traitée, les végétations bactériennes favorisent l'attachement des
levures. Des complications sont représentées par les perforations valvulaires, les
abcés myocardiques, voire la péricardite (29). Les guérisons purement médicales
sont exceptionnelles et un acte chirurgical est le plus souvent nécessaire. Le

pronostic est mauvais et les embolies artérielles multiples sont a redouter.

b) - L'oeil
Les atteintes sont de type rétinite ou chorioretinite.
L'apparition d'une baisse de l'acuité visuelle avec un scotome central

doit faire évoquer le diagnostic. La complication majeure a redouter est
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I'endophtalmie (13} avec le risque de fonte purulente de l'oeil. L'origine
hématogéne de l'atteinte sera évoquée devant une multifocalisation au fond
d'oeil représentée par des tdches blanc-jaundtres, qui sont en fait de véritables

colonies de Candida albicans.

c) - L'appareil urinaire

L'atteinte rénale est quasi obligatoire.

Cette atteinte sera soupgonnée devant une levururie importante, et
hémocultures positives. Bien qu'une absence de pyurie et une levururie faible
n'élimine pas le diagnostic (85), tout l'arbre urinaire peut &tre atteint.

La pyélonéphrite est a redouter devant l'apparition de douleurs lombaires
concornittantes avec des clochers thermiques. L'atteinte maximale sera réalisée

par la nécrose de la papille.

Plus rarement sont concernés :
d) - SNC
Secondaire a une localisation métastatique avec apparitions de micro
abcés cérébraux diffus (47) ou a une méningite (76) faisant suite a une
intervention neurochirurgicale.
Le diagnostic est le plus souvent réalisé en post-mortem.

Quand il est fait a temps, le traitement médical suffit rarement (14, 55).

e) - Cutanés
Des éléments éruptifs maculo-papuleux disséminés sur l'ensemble du
corps peuvent apparaitre (72).
Chez les héroinomanes, la localisation préférentielle reste le cuir chevelu

(32).
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Cette localisation est souvent concomittante de |'atteinte oculaire.

f) - Broncho-puimonaire

Elle peut &tre d'origine endogéne ou secondaire 3 une septicémie (88).
Tous les tableaux cliniques (53) peuvent se voir : de la bronchite a la
pneumonie bilatérale correspondant a I'envahissement du Candida albicans aux

deux champs pulmonaire (19).

g) - Digestive
- Oesophagite du tiers inférieur de diagnostic endoscopique nécessitant la
biopsie et le préléevement d'un enduit pseudomembraneux(20).
- La gastrite est & redouter. De plus il faut se méfier de l'envahissement
pariétal au niveau de ['ulcere.
- Complications post-opératoires (42) : péritonites & évoquer devant toute

perforation d'un organe creux, pancréatites, hépatites, cholécystites (I1, 82).

h) - Autres formes

Ainsi ont été décrits :
- Atteinte ostéo-articulaire : arthrite sterno-costale (75), spondylodiscite,
- Syndrome oculo-articulaire : spondylodiscite et uvéite (12),

- Atteinte cutanée : folliculite (24).

Il n'y a pas de signes cliniques spécifiques mais plutdt une notion de
terrain qui doit rester a l'esprit.

Toutes les circonstances déprimant l'activité candidocide favoriseront la
dissémination de la levure (hémopathie, immunodépression acquise, chirurgie

digestive, corticothérapie...}.
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oI - DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic de mycose (26) se fait :

- par la mise en évidence du parasite a partir du prélévement, puis
isolement et identification de l'agent causal.

- par le diagnostic indirect recherchant les anticorps ou les antigenes

dans le sérum du patient.

A - DIAGNOSTIC DIRECT
1 - Prélévements
IIs doivent &tre multiples et répétés. De plus, ils doivent &tre effectués

avant tout traitement.

a) - Lésions mugueuses

Ecouvillonage de la lésion en passant 5 a 10 fois sur celle-ci. Deux
écouvillons sont nécessaires : le premier servira & l'ensemencement et le

deuxiéme a la réalisation d'un frottis sur lame.

b) Cutané
Les lésions humides ou suintantes seront prélevées avec un écouvillon.S'il

y a un onyxis, il sera nécesaire de recueillir le pus au niveau du lit de l'ongle.

c) - Sang

Réalisation d'une hémoculture sur milieu de Sabouraud citrate.

d) - Catheter
L'extrémité sera ensemencé au niveau d'un bouillon d'hémoculture ou

directement sur un milieu de Sabouraud solide en vue d'une numération.
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e) - Urines

Recueillir en tube ou flacon stérile et une numération sera réalisée.

f) - LCR et suppurations diverses

Recueillir en tube ou flacon stérile et ensemencer au plus vite.

g) - Crachats
Recueillir en flacon stérile aprés avoir désinfecté la bouche avec un

antiseptique.

h) - Biopsie
Partager le préléevement en deux parties. L'une sera destinée 3 I'en-

semencement et l'autre a l'anatomopathologiste.

Leurs bonnes réalisations conditionnent le résultat du laboratoire.

2 - Examen direct

L'examen direct entre lame et lamelle au microscope a partir de
produits pathologiques permet la mise en évidence des éléments fongiques : une
étape qui peut éire importante.

En effet, elle permet de rechercher des levures rondes ou ovales,
bourgeonnantes, et d'éventuels filaments mycéliens. Ce résultat est obtenu en
quelques minutes et peut &tre transmis en cas d'urgence au clinicien. Une
coloration de gram mettra en évidence des levures rondes gram positif.

Les liquides de suppuration : une recherche de cryptocoque peut étre
réalisée.

Dans une goutte d'encre de Chine diluée au tiers, on mettra en évidence
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une levure ronde ou ovale limitées par une membrane nette, entourées d'une

capsule caractéristique.

3 - Isolement des levures
Les différents produits pathologiques sont ensemencés sur trois milieux :
- Sabouraud gélose sans antibiotique,
- Sabouraud gélose avec chloramphénicol ou gentamycine permet-
tant d'éliminer les bactéries saprophytes,
- Sabouraud gélose avec antibiotique et actidione permettant
d'éliminer .les champignons saprophytes. Les levures cutanées sont sensibles 3

I'actidione.

Le Candida pousse sur tous les milieux usuels ainsi que sur les milieux
utilisés en bactériologie. La culture est obtenue en 24 3 48 Heures & 30-37°C. 1l

apparait des colonies blanches, lisses, bombées.

4 - Identification de la levure
L'identification sera réalisée A& partir d'une colonie isolée sur milieu

Sabouraud,

a) - Morphologie

- Culture : colonie blanche, crémeuse, lisse.

- Microscope : cellule de 2 & 4 p de forme ovalaire, sans capsule et
pouvant bourgeonner.

- Diagnostic de genre sur milieu pauvre RAT, PCB : filamentation de

Candida albicans.
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b) - Physiologie
Deux tests permettent de caractériser Candida albicans :
Test de blastese en sérum humain : production de tubes germinatifs
caractéristiques de Candida albicans a 98 %.

L'observation se fait aprés trois heures d'incubation a 37°C.

Chlamydosporulation sur PCB (pomme de terre, carotte, bile) : pro-

duction de chlamydospores caractéristique de Candida albicans.

¢) - Biochimie
D'autres caractéres biochimiques déterminent Candida albicans :
- recherche d'une uréase : incubation trois heures dans un milieu

urée. Le virage au rouge est caractéristique du cryptocoque.

auxanogramme : étude de l'utilisation des sucres,

zymogramme : étude du pouvoir fermentaire des sucres,

sensibilité & l'actidione,

réduction du tétrazolium.

i

d) - Résultats
Pour Candida albicans, nous retrouvons :

- blastese +

3 heures i 37°C

urée -

chlamydosporulation +

réduction du tétrazolium -

résistance a l'actidione.
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SCHEMA D'IDENTIFICATION DE CANDIDA ALBICANS

Examen direct 3

Présence et abondance de levures et Isolement : Ensemencement sur
de filaments mycéliens gélose Sabouraud +/- actidione +/-
chloramphénicol.

Incubation 2448 H : colonies
crémeuses, blanches, lisses.

Identification
diagnostic de genre : levure + mycélium ; pseudomycelium

Candida albicans

/\

Test de Blastese- Chlamydosporulation

Souche a tester et a Milieu PCB 24 3 48 H apreés
ensemencer dans du sérum apparition de chlamydospore
humain.

incubation 3 Ha 37 °C :
Tubes germinatifs.

Autres espéces

o =

Test i urée

auxanogramme
Zymogramme

Réduction du Résistance a

Tétrazolium I'Actidione
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- auxanogramme :
. glucose +
. maltose +
. saccharose +
. galactose +
- zZynogramme :
. glucose +
. maltose +
. saccharose +/-

. galactose +

5 - Signification pathologique du Candida.

Il faut garder a l'esprit que l'isolement et l'identification de Candida
albicans n'a pas toujours une signification pathologique. Plusieurs critéres vont
entrer en jeu :

- Présence de levures i l'examen direct,
- nombre de colonies isoiées en primoculture,
- origine du prélévement :
. au niveau des muqueuses : seules les formes bourgeon-
nantes en quantité abondante ont une valeur pathologique,
. au niveau de la peau,

. au niveau des liquides habituellement stériles (LCR, Sang,

Liquides pleuraux...), biopsies : le champignon isolé est toujours pathogéne.

Plusieurs équipes ont essayé d'évaluer la signification pathologique de

l'isolement. Alnsi :
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- dans les urines :

Candidurie et leucocyturie sont des éléments de suspicion.
Pour Goldberg (40) : 10 000 & 15 000 Candida/ml dans les urines est en
faveur d'une candidose profonde.
La présence de Candida dans les urines aurait trois significations
- saprophytisme,
- contamination,

- infection.

- dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire :

La présence de filaments mycéliens dans le produit du lavage ne permet
pas d'affirmer le réle pathogene du Candida isolé. Il faut tenir compte de :
- 'abondance des levures,
- la présence de pseudomycélium,
- du nombre de colonies par culture,
- de la répétition de la positivité des cultures a plusieurs

examens.

- Dans les hémocultures :

Le diagnostic de Candidose profonde est assuré par une hémoculture
isolée pour Gentry et coll {38).

Au contraire, pour Meckstroth, de Gregorio (20), Abb (1) et Burnie (15},
il faut au moins deux hémocultures positives a 24 Heures d'intervalle et

prélevées & deux endroits différents.
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- Dans les prélévements de plaie, de liguide de drainage en

rapport avec le tractus digestif.

Pour Guérin (42), les péritonites purulentes vraies sont dues le plus
souvent a une perforation d'organe creux, associée dans quelques cas a une
infection généralisée a Candida.

Les contaminations fongiques du péritoine, isolées, sans l€sion péritonéale
inflammatoire {(43), sont vues en cas d'ascite infectée ou de surinfection de
dialyse péritonéale.

La découverte de Candida albicans dans du liquide de drainage ou d'abcés
péritonéal chez un immunodéprimé doit &tre traité par voie générale.

Myerowitz et coll, Abb et coll retiennent comme critére de candidose
profonde les prélévements effectués pendant ou aprés une intervention chirur-

gicale sur le tube digestif.

- prélévement de cathéter

Les cathéters mis en place dans les gros vaisseaux sont une source
indiscutable de candidose profonde.
Candida albicans sera retenu comme agent pathogéne si on retrouve ce

germe dans une hémoculture.

6 - Conclusion
Le diagnostic biologique de candidose profonde se fera sur :
- deux hémocultures positives 3 24 heures d'intervalle prélevées a
deux endroits différents,
- présence de Candida dans des cavités closes ou il n'y a pas de

Candida (LCR, plévre, articulations),
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- biopsie montrant a l'examen anatomopathologique l'association
de levures bourgeonnantes et de filaments,

- examen post-mortem.

B - DIAGNOSTIC INDIRECT
La mise en évidence de la levure par culture n'est pas toujours possible.

Le diagnostic sérologique se révelera indispensable.

1 - Structure antigénique du Candida

a) - Composition de la paroi

L'étude de la structure de la paroi présente un grand intérét. Elle rend
compte du classement des levures en sérotypes biochimiques. Elle explique les
phénoménes d'adhérence jouant un réle majeur dans la pathogénicité. Certains
antigénes pariétaux semblent directement impliqués dans les phénoménes de
virulence (63). Les résidus de mannane interviendraient dans ces phénoménes
d'adhérence, faute de quoi la levure serait éliminée directement dans les selles
par le peristaltisme et le flux continu intestinal.

En microscopie électronique, on retrouve trois couches principales :

- Partie externe : protéines et mannane,
- partie moyenne : glucane amorphe,
- partie interne : glucane alcali insoluble + chitine responsable du

squelette de Candida albicans.

Polysaccharides

* La fraction mannane représente 40 % de la paroi de Candida albicans.
Ce sont des polymeres d'unité D-mannopyrannose dont {'organisation comporte :

- un squelette central linéaire d'unité réunis par des ponts
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ARPRASENTATION SCEIMATIQUEDU XANYANIDEC. ALBICANS
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alpha 1-6,

- des chaines latérales courtes de mannose branchées sur ce
squelette central avec des liaisons alpha |-2 et parfois alpha -3,

Le degré de polymérisation et la nature des ponts varient selon les

espéces. La comparaison des mannoses extraits des sérotypes A et B des
Candida albicans montrent des différences. Le mannose du sérotype A présente
des chaines latérales plus longues que celles du sérotype B. Les principaux
déterminants antigéniques sont :

- la longueur des chaines latérales,

- la situation des liaisons alpha 1-3,

- la substitution avec des phosphodiesters.

¥ La fraction glucanne représente l'autre polysaccharide pariétal de
Candida albicans {environ 50 %). C'est le constituant essentiel du squelette
microfibrillaire pariétal. C'est une ossature centrale d'unité de types glyco-
pyrannose reliés par des liaisons béta 1-6 et probablement bétal-3. Tous ces
sucres sont de type pyrannose. Divers procédés d'extraction montrent que les
glucanes sont associés & des protéines dans la fraction alcalino insoluble et a
des mannoprotéines dans la fraction alcalino soluble. Le glucane est un puissant
stimulateur du systéme réticulo endothélial induisant une intense prolifération

et une activation des macrophages.

Chitine
C'est un polymére d'unité N-acetyl-D-glucosamine relié par des liaisons

béta |-4. Sa structure fibrillaire participe au squelette cellulaire.




- 26 -

Proteines
6 a 10 % de la paroi. Elles jouent un r8le dans le branchement pour les
unités de N-acétyl-D-glucosamine (par asparagine) ou par le mannose (serine,

threonine}.

Lipides
Extraits par les solvants, représentent 5 % environ de la paroi.

Leur r8le est inconnu encore.

b) - Antigene cytoplasmique

Encore appelés antigénes somatiques.

Ils sont obtenus par broyage de levures.

Beaucoup d'équipes ont travaillé sur ce sujet. Matthews et coll (54)
obtiennent par immunoélectrophorése bidimensionnelle un antigéne particulie-
rement intéressant correspondant a la bande de 47 Kd. Cette fraction serait la

plus spécifique du Candida albicans parmi les 78 fractions retrouvées.

c) - Antigénes de produits secretés et excréiés

Ce sont des antigenes métaboliques récupérés aprés avoir mis en culture
le champignon. IIs sont recueillis par centrifugation du milieu, au niveau du
surnageant. La nature biochimique de certains de ces antigénes a été précisée :

- Arabinitol (Eng 1981) (30),
- mannose et isomeéres (Goullier 1976),
- enzymes protéiques.

Ces antigenes ont été séparés par chromatographie gazeuse. Certains

auteurs ont essayé de pratiquer des tests d'agglutinations 3 partir de ces

antigénes. En injectant & des lapins de l'arabinitol, ils arrivaient & obtenir des
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anticorps monoclonaux anti-arabinitol. Ceux-ci fixés a des particules de latex
ont été utilisé pour la recherche d'antigéne de Candida chez les sujets 3 risque

de candidose profonde.

d) - Conclusion
A partir des différents constituants, la détection des anticorps circulant
est réalisée gréce :
- & des antigénes figurés ou totaux : ce sont des blastopores de
Candida albicans,
- a des antigénes solubles :
. antigéne de paroi : mannane,
. antigéne cytoplasmique.
Quant a la détection des antigénes circulants, les anticorps ont été
produits & partir des mannanes ou des antigénes cytoplasmiques. Cette détec-

tion fait l'objet de notre étude, et les deux tests seront décrits plus loin.

2 - Techniques détectant les anticorps
Les foyers mycosiques profonds échappent souvent aux recherches myco-
logiques. Devant le peu de signes cliniques spécifiques, le recours aux méthodes

sérologiques s'avére indispensable (52).

a) - Technique de précipitation en gélose

- Double immunofluorescence : OUTCHERLONY

Au sein d'une gélose, des puits a l'emporte piece sont pratiqués. On
dépose au sein d'un puit le sérum du malade et au niveau du puit voisin
l'antigéne. Nous utilisons les antigénes somatiques et métaboliques de Candida

albicans.
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S'il y a des anticorps anti candida, ceux-ci vont migrer au sein de la
gélose. La rencontre antigéne-anticorps va entrainer la formation d'arcs de

précipitation.

S' il n'y a pas d'anticorps anti Candida, il n'y aura pas d'arc de

précipitation.

- Immunoélectrophoreése :

la migration de l'antigéne au sein de la gélose dans un méme temps est
accélérée par l'application d'un courant électrique (49).

Les anticorps mis en évidence par diffusion en deux temps sont des
précipitines. Le nombre d'arcs de précipitation antigéne-anticorps ainsi re-
trouvés va intervenir dans !l'interprétation des résultats. Il est positif quand

nous retrouvons au moins deux arcs de précipitation.

b) - Immunofluorescence indirecte

Par cette technique, des antigénes figurés de Candida albicans sont
utilisés. A partir des suspensions lavées de Candida albicans issus d'une culture
de 24 Heures, nous les fixons sous forme de levures sur des lames.

Aprés avoir mis en contact le sérum du patient avec les antigénes
figurés, les complexes antigéne-anticorps seront révélés grlce a une anti-
globuline humaine liée a l'isothiocyanate de fluoresceine.

Taux de positivité supérieur ou égal a 1/160.

c) - Hémagglutination passive

Les antigénes de Candida albicans sont exiraits par broyage et fixés a la

surface de globule rouge de mouton. On va rechercher une hémagglutination a
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différentes dilutions en vue d'un titrage de l'anticorps (77).

Taux de positivité quand il est supérieur ou égal a 1/160.

d) - Autres techniques

Elles relévent de la recherche et ne sont pas utilisées en routine (74).
Ainsi, plusieurs techniques ont été mises au point par différentes équipes. 1l
faut savoir qu'elles sont longues a réaliser et onéreuse.
- ELISA
. soit l'antigene est fixé dans les puits de la plaque (73),
. soit des fractions de mannane, sont fixées au niveau du
puit {57). Ce test est difficile a réaliser en routine (57).
- RIA
Mise en contact du sérum étudié avec un antisérum contenant des
anticorps couplés & un composé radioactif. La mesure de la radioactivité
permet de quantifier le taux d'Ag dans le sérum.
- Chromatographie gazeuse
Dosage de l'arabinitol (8).
- Western blot

Mise en évidence d'anticorps dirigés contre la protéine de 47 Kd (80).

e} - Conclusion
Un résultat sérologique, quel qu'il soit en matiére de candidose, sera
interprété en fonction du contexte clinique.
Il faut connaitre le probléme des faux positifs ol des anticorps peuvent
&tre décelés sans infection authentique :
- brQlures étendues,

- chirurgie cardiaque,
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- endocardites bactériennes,
- candidose vésicale sur sonde & demeure,
- héroTnomanes,
- parasitisme digestif intense et prolongé,
A l'inverse, des anticorps peuvent ne pas &tre détectés et réaliser ainsi
des faux négatifs :
- immunodéprimé par sa maladie ou par la thérapeutique (33),
- formation de complexes immuns qui consomment les anticorps au
sein du tissu infecté et masquent ainsi les sites anticorps,
- mauvais répondeur anticorps,
- prélévement trop précoce.
Dans le dosage des anticorps, il faut réaliser au moins deux techniques
différentes. Au laboratoire, nous utilisons deux techniques de précipitation et

une technique immunofluorescence indirecte.

3 - Détection des antigénes circulants

Dans les candidoses profondes, la clinique est souvent peu explicite.

La culture des différents prélévements peut rester négative et la
sérologie présente aussi des difficultés d'interprétation.

Ainsi, pour palier au probléme du diagnostic de candidose profonde, et
devant l'urgence thérapeutique, la détection de l'antigéne circulant de Candida
a été préconisée (78). Cette recherche d'antigéne nous fait gagner de 3 3 5
jours ; en effet, il faut environ trois jours pour isoler et identifier la levure et
la recherche d'anticorps nécessite de 3 3 5 jours selon les techniques.

Les équipes de recherche ont été bloquées dans la préparation d'un
systeme de référence afin de détecter l'antigéne de Candida (79). Pour détecter

['antigéne dans le sérum du patient il a fallu produire un anticorps spécifique du
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Candida albicans. C'est ainsi que plusieurs types d'anticorps ont été produits :

anticorps anti protéine : Candtect,

anticorps anti arabinitol (50),

anticorps anti Prot. 47 Kd (3°,

anticorps anti mannane (21).

i

Mis a part les deux techniques Cand-tec (Laboratoire RANCO), et
Pastorex (Diagnostic Pasteur) de pratique facile et réalisables en routine, les
autres techniques sont difficiles & réaliser et nécessitent un appareillage
important.

La détection de l'antigéne circulant de Candida a été inclu dans une

étude en étroite collaboration avec les soins intensifs du service de Chirurgie B.
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IV - ETUDE PERSONNELLE

A - INTRODUCTION

Le but de notre étude a été la recherche et le diagnostic de candidose
profonde chez les malades hospitalisés dans l'unité de soins intensifs d'un
service de chirurgie digestive.

L'étude est réalisée sur une période de quatre mois, de décembre 88 &
mars 1989. Ainsi, tout patient entrant dans le secteur de soins intensifs est
inclus dans cette étude.

364 prélévements sont recueillis, provenant de 70 patients :

- 49 hommes,
- 21 femmes,

Age moyen 63,6 ans (22 & 90 ans).

B - MATERIEL ET METHODES
1 - Protocole utilisé
Tout est mis en oeuvre pour retrouver des candidoses profondes et le
protocole suivant est suivi :
31 37 J14 321 328 :
- Prélévements périphériques multiples,
- recherche de l'antigenémie,

- dosage des anticorps.

Jg J10 J17 J24 J30 :
- Recherche de l'antigénémie.
L'antigenémie est dosée deux fois par semaine, et, selon la durée de

['hospitalisation au niveau des soins intensifs, de 3 a 10 fois (moyenne 5,6).
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2 - Population étudiée

Voir tableau.

3 - Examens biologiques

Prélévements périphériques multiples

sang (hémoculture sur milieu coeur-cervelle),

urines,

crachats apres ringage de la bouche a l'eau distillée,

liquide de lavage broncho-alvéolaire,

selles,

i

muqueuses,
- liquide de drainage.
Tous ces prélévements étaient pratiqués une fois par semaine et plus si

cela s'avérait nécessaire.

Dosage des anticorps

Deux techniques différentes sont utilisés :
- immunoprécipitation : double immunodiffusion radiale d'QOutcher-
lony-IEP,

~ immunofluorescence indirecte.

Recherche de l'antigénémie

Dans notre étude, le Cand-tec est utilisé en premier. Les sérums sont
congelés & -80°C ; nous les avons repris afin de détecter !'antigéne Candida par

la technique Pastorex huit mois plus tard.




TABLEAU RECAPITULATIF DES PATHOLOGIES

Non opéré

Oesophagectomie totale
ou partielle ’

Gastrectomie
Résection colique
Cholecystectomie
Hépatectomie
Eventration

Pancréatectomie
(kystectomie)

Appendicectomie
Greffe hépatique

Autres¥*

10

12

1

10

-3y .

HOMMES

Y]

W R W

0

7

FEMMES

1
3

* Cathéter sur la veine porte ; obstruction herniére ; anastomose mesentérico

cave ; colostomie partielle ; résection de fistule du gréle ; laparotomie

exploratrice ; lombotomie de drainage ; splénectomie ; continuité colique.
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Deux techniques sont commercialisées :
~ CAND-TEC (Laboratoire RAMCO) (37).

Ce sont des particules de latex de taille uniforme recouvertes d'anticorps
spécifique anti candida albicans de lapin. Cet anticorps est dirigé contre un
antigéne cytoplasmique de Candida.

Le coffret comprend :

. le composant réactif constitué de particules de latex sensibilisées &
diluer en tampon glycine pH 8,4 et contenant 0,1 % d'azide de sodium.

. un diluant pour les sérums & tester constitué par de la glycine
tamponnée en sérum physiologique, pH 9,5 et contenant 0,1 % d'azide de
sodium et un agent chelateur.

. Un contrdle positif : sérum lyophilisé de lapin contenant l'antigéne
Candida albicans,

. un contrdle négatif : sérum lyophilisé de lapin ne contenant pas
d'antigene de Candida albicans.

Les réactifs se conservent & + 2°C, + 8°C. Avant d'utiliser le coffret, il
convient d'amener les réactifs & température ambiante.

Sur une plaque a fond noir, sont réalisées les réactions d'agglutination
des sérums suspects, du témoin positif et négatif. Si le témoin positif
n'agglutine pas ou si le témoin négatif agglutine, les réactions sont ininterpré-
tables.

. Prendre 20 pl de sérum et 20 pl de suspension latex aprés agitation
vigoureuse avec un tips : on posera la plague sur un agitateur horizontal a la
vitesse de [40 tours/mn pendant 10 minutes. La lecture est faite immedia-
tement aprés l'agitation. Si le sérum du patient est positif, il conviendra de
réaliser des dilutions de 1/2 en 1/2 et de recommencer la manipulation pour

apprécier le titre de positivité.
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L'antigéne recherché par ce test est thermosensible. Il ne faut pas
chauffer les sérums car l'antigéne est stable & température ambiante. Les
sérums ayant le facteur rhumatoide donnent des agglutinations non spécifiques.

Il faut se rappeler qu'une réaction négative n'exclut pas la possibilité
d'une infection systémique & Candida albicans. Le taux de positivité retenu dans

notre étude est supérieur ou égal a [/4.

- PASTOREX (Diagnostic Pasteur}57)

Ce sont des particules de latex de taille uniforme recouvertes d'un
anticorps monoclonal anti mannane. Cet anticorps est dirigé contre un cons-
tituant de la paroi du Candida.

Le coffret comprend :

- des particules de latex sensibilisées, a diluer dans le tampon
glycériné,

- un témoin positif : antigéne de mannane purifié a partir de [a
paroi de Candida albicans (concentration : 20 mg/l),

- un tampon glycine pH 8§,2

- un réactif de traitement du sérum.

Le coffret se conserve & +2°C, +8°C.

Un traitement du sérum s'avére nécessaire avant de réaliser le test.

Pipeter 300 pl de sérum, rajouter 100 ul de réactif de traitement,
homogénéiser le tout de fagon rigoureuse. Placer l'ensemble au bain marie a
100°C pendant 3 minutes, puis centrifuger & 10 OO0 g pendant 10 minute. Le
sut;nageant sera testé avec les particules de latex sensibilité.

Mélanger 40 pl de surnageant et 10 pl de latex avec un bitonnet,
agitation de la carte & fond noir pendant [0 minutes & 160 tours/minute.

Si le test est positif, il faut reprendre le sérum et le diluer avec le
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CAND-TEC
CENTRIFUGATION

SERUM EST PRELEVE

20 pl sérum

agglutination
20 pl latex sensibilisé
oui non
dilution de
1/2 en 1/2
PASTOREX
CENTRIFUGATION

SERUM SUSPECT

TRAITEMENT
a) 300 pul sérum

100 ul réactif de traitement

b) Chauffage 100° pendant 3 minutes

c) Centrifugation

SURNAGEANT

400 pl surnageant

agglutination
10 pl latex

oui non
dilution
1/2 en 1/2

] homogenéisation
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tampon glycine.

Le probléme réside dans le pipetage du surnmageant qui est parfois
difficile & obtenir. La difficulté du test tient & la quantité trés faible de
mannane circulant, de l'ordre du nannogramme. Un test négatif n'exclut pas le
diagnostic de candidose disséminée compte tenu du caractére transitoire de
I'antigénémie.

Le taux de positivité retenu dans notre étude est de 1/4.

4 - Conclusion
La recherche de I'antigénémie est immédiate, dans l'heure qui suit nous
donnons le résultat, ce qui contraste avec le temps nécessaire pour la culture
et l'identification du parasite (environ 3 jours) ou le dosage des anticorps
(3 jours en moyenne).
Cette étude a tenté de déterminer l'intérét de la recherche systématique
de l'antigenémie candidosique dans le diagnostic des candidoses profondes par

ces deux techniques.

C - RESULTATS

Les patients de cette étude ont été séparés en deux groupes. La
constitution de ceux-ci a été réalisé sur l'ensemble du dossier du patient par les
anesthésistes réanimateurs du service de chirurgie B n'ayant pas participé a

I'étude.

Groupe 1 : 56 patients (Tableau)
- pas de fiévre prolongée sous antibiothérapie,
- culture des différents prélévements négatifs,

- dosage de l'anticorps négatif,
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PATHOLQGIE SEXE AGE CAND-TEC| PASTOREX TRAITEMENT
1 : Greffe hépatique F 32 0 0 Triflucan
J1 a J24
2 : Désobstruction herniere M 32 ] 0 Triflucan
J2 a 7121
3 : Gastrectomie M 78 2 2 Nizoral
) Ancotyl
J53a 3125
4 : Gastrectomie M 67 1 1 Nizoral
JI 4 J20
5 : Laparotomie M 85 3 3 Triflucan
J7 a 728
6 : Appendicectomie

+ drainage M 73 1 1 Nizoral
J1 a Jz20

7 : Hémicolectomie M 63 1 1 Nizoral
Ancotyl
J1 a J17

8 : Eventration M 63 3 3 Nizoral
J8 a J30

Nous avons réalisé les courbes d'antigénémie avec le moment du traitement antifongique.
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- recherche de l'antigénémie parfois positive.
Dans ce groupe, 265 prélévements ont été effectués :
. 39 ont été positifs avec le Cand-tec,

. 31 avec le Pastorex.

Le tableau suivant nous indique le nombre de prélevements positifs et le
nombre de patients ayant cet antigénémie, tout en comparant les deux tests.
Dans ce groupe, 38 patients ont un Cand-tec négatif et 41 patients ont
un Pastorex négatif.
Le Candtec s'est avéré positif 39 fois réparti comme suit :
- | fois chez 8 patients,
- 2 fois chez 5 patients,
- 3 fois chez 2 patients,
- 4 fois chez 2 patients,
- 7 fois chez 1 patient.
Le Pastorex s'est avéré positif 31 fois, réparties comme suit :
- | fois chez 5 patients,
- 2 fois chez 4 patients,

- 3 fois chez 6 patients.

Chez le patient ol nous avons retrouvé 7 fois le Cand-tec positif a la
dilution 1/4, nous avons retrouvé un facteur rhumatoide positif au 1/320.
D'apres les travaux de Price et Gentry (71), le facteur rhumatoide positif
a des taux compris entre 80 et 1280 entraine des faux positifs. Ces auteurs
préconisent le traitement du sérum avec 1,5 % EDTA qui chélatent les ions et

dissocie les complexes moléculaires du complément. De plus le traitement du
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sérum par le 2-mercapto-ethano! dissocie les IgM, et donc, le facteur rhuma-
toide. Une fois ce traitement réalisé, le Cand-tec est négatif.
Parmi les patients inclus dans ce groupe, huit d'entre eux ont eu un
traitement antifongique. Ce traitement est mis en oeuvre :
- & titre prophylactique,

- ou devant la positivité de ['antigénémie (1/4 ou 1[/8).

Dans tous les cas, le traitement antifongique a fait régresser le taux
d'antigénémie et l'a rendu négatif. Cette antigénémie est trés précoce dés les

premiers jours.

Groupe 2 : 14 patients

- fievre prolongée sous antibiothérapie & large spectre pour tous les
patients.
Deux critéres au moins parmi les trois suivants sont retenus :
. culture des différents prélevements positifs,
. sérologie positive avec éventuellement une séroconversion,

. recherche de l'antigene positif.

* Dans ce groupe, 99 prélevements ont été effectués pour la recherche
de l'antigénémie :
Pour le Cand-tec : 39 sont revenus positifs,

Pour le Pastorex : 36 sont revenus positifs.

Le seull de 1/4 est retenu comme le taux de positivité de l'antigéne ;

par ailleurs aucun facteur rhumatoide n'est retrouvé.
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* En ce qui concerne les anticorps :
Sur les 14 patients, 11 sont séropositifs et 8 ont eu une séroconversion,
Pour mieux visualiser la cinétique des antigénes et des anticorps, nous

avos réalisé des courbes pour chaque patient.

*Parmi les prélévements périphériques réalisés en systématique, plusieurs
localisations sont positives. Nous avons toujours isolé Candida albicans. Ainsi 12
patients ont eu des prélévements positifs.

Chez 12 patients pour lesquels la culture est positive, nous isolons
Candida albicans dans :

2 hémocultures positives (2 patients différents),
2 cathéters jugulaires positifs (2 patients différents),
2 liquides de drainage péritondal (2 patients différents),
5 liquides de lavage broncho alvéolaire (5 patients différents),
8 urines (8 patients différents).

Chez 7 patients, nous avons eu l'association de deux prélévements

positifs provenant de localisations différentes.
&4 patients : urines et liquides de lavage broncho-alvéolaire,
2 patients : cathéter jugulaire et une hémocuiture périphérique,

1 patient : urines et liquide de drainage péritonéal.

Pour CAND-TEC

Dans 8 cas sur 14 (environ 60 %), la recherche de P'antigénémie s'est
révélée positive en premier, bien avant le dosage des anticorps et le résultat de
la culture. En tenant compte de cette positivité nous réalisons un gain de 3 3 5

jours. Ce gain n'est pas négligeable car les candidoses disséminées sont des
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urgences thérapeutiques (6 patients sur 14 ont pu en bénéficier).
Chez 6 autres patients nous n'avons pas eu de recherche d'antigéne
positive. Mais, nous constatons que ces patients étaient sous antifongique dés Jl

(c'est-a-dire & leur entrée aux soins intensifs).

Pour PASTOREX

Dans 7 cas sur 14 (50 %) la recherche s'est révélée positive en premier.

Dans 7 cas sur 14 (50 %) pas de positivité.

Pour les deux tests

Pour les patients sous thérapeutique antifongique nous avons constaté une
baisse de leur antigénémie qui est devenue négative. Cette recherche a permis
de surveiller l'efficacité de la thérapeutique. Une fois négative, nous n'avons
pas retrouvé de remontée de l'antigénémie. Par contre, la persistance de
l'antigénémie au 1/4, malgré un traitement antifongique est de mauvais
pronostic.

Ce groupe 2 nous a permis de déterminer les vrais positifs et les faux

négatifs pour notre étude statistique.

D - ETUDE STATISTIQUE

Le diagnostic : "absence d'une maladie M" doit pouvoir &tre posé avec
une marge d'erreur acceptable.

L'objectif d'un test paraclinique est de permettre dans une situation
donnée d'affirmer ou d'exclure le diagnostic.

Ainsi, un test parfait permettrait de conclure & I'absence ou a la
présence de la maladie.

En fait, dans la majorité des cas, un test biologique est quantitatif et on
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observe un recouvrement entre les valeurs normales et pathologiques, néces-
sitant ainsi le choix d'un seuil de décision plus ou moins arbitraire. L'interpré-
tation doit &tre considérée comme une décision statistique admettant un

pourcentage d'erreur.

MALADIE
PRESENTE ABSENTE
RESULTAT DU
DYE TEST
Vrai positif Faux positif
TEST +
(V P) (F P)
Faux négatif Vrai negatif
TEST -
(F N) (V N)

En raison de son imperfection, le résultat de l'application d'un test sur
une population permet de définir quatre groupes.

V P : Test positif chez des sujets malades,
V N : Test négatif chez des sujets indemnes de toute maladie,
F P : Test positif chez des sujets indemnes de toute maladie,
F N : Test négatif chez des sujets malades.
C'est a partir de ces quatre groupes que sont calculés les valeurs

statistiques.

* Sensibilité : (Se) elle correspond au pourcentage d'individus malades
pour lequel le test diagnostic est positif :

'
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* Spécificité : (Sp) elle correspond au pourcentage d'individu non malade

pour lesquels le diagnostic est négatif.

VN + FP
A cbté de ces deux valeurs qui croissent proportionnellement pour

atteindre 1, on peut calculer deux autres valeurs.

VPP : Valeur Prédictive Positive.
Elle correspond a la proportion des tests réellement positifs par rapport
a l'ensemble des tests positifs :

VP

VPN : Valeur Prédictive Négative
Elle correspond a la proportion des kits négatifs chez les patients
indemnes de la maladie :

VN
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La fiabilité du test est une autre valeur que !'on peut calculer
VN + FP

Fiabilité (Fi) =

VN + FP + FN + VP

Le test est idéal quand la fiabilité atteint 1

Gréce aux deux groupes que nous avons constitué, nous allons pouvoir
présenter nos tableaux statistique.

Le groupe 1 : patients indemnes de la maladie. Nous avons retrouvé 39
fois le CAND-TEC positif et 33 fois le PASTOREX.

Le groupe 2 : patients malades. Nous avons retrouvé 60 fois le CAND--

TEC négatif et 63 fois le PASTOREX.

CAND-TEC
G2 Gl
Test + 39 32 71
Test - 60 233 293
99 265 364
PASTOREX
G2 Gl
Test + 36 33 69
Test -~ 63 232 295
99 265 364
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D'aprés l'étude de Burnie, si nous considérons l'Ag positif comme
antigéne retrouvé trois fois positif & trois niveaux successifs, les statistiques

vont changer.

CAND-TEC
G2 G 1
Test + 39 14 53
Test - 60 251 34
PASTOREX
G2 G !
Test + 36 13 54
Test - 63 247 310
99 265 364
CANDTEC PASTOREX
+ 11 +3 1 1f£ 3 f
Sensibilité 40 % 40 % 36 % 36 %
Spécificité 88 % 95 % 87 % 93 %
VPP 55 % 73 % 52 % 67 %
VPN 55 % &l % 78 % 79 %
Fi 0,75 0,73 0,74 0,73

Par le test du CHIZ2, nous n'avons pas trouvé de différence significative

entre les deux tests.
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V - DISCUSSION
Les deux techniques utilisées en routine n'ont jamais été comparées dans
la littérature. Seul le CAND-TEC a été testé face 3 un antigéne préparé au

laboratoire.

- Pour ABB (1990)(1).

Le diagnostic de candidose profonde est difficile. Or, d'aprés l'étude
d'Edward (1978), parmi les patients ayant une candidose profonde prouvée en
post mortem, seuls 15 a 40 % avalent été traités en pre-mortem. La détection
de ['anticorps s'avere difficile chez !'immunocompromis, de plus elle n'est pas
fiable. La recherche de l'antigéne est plus intéressante : 398 sérums provenant
de 180 patients de soins intensifs ont été testés.

La recherche de ['antigéne s'est effectuée par Cand-tec et le dosage de
I'anticorps par hémagglutination.

Le seuil du 1/8e a été proposé pour la positivité du Cand-tec et 1/320e
pour le dosage des anticorps.

19 patients ont eu des sérologies positives, soit 10 %.

12 avaient Cand-tec + et sérologie +,

7 avaient uniquement Cand-tect +, en tenant compte de la clinique, de la
séologie et des prélevements périphériques.

La sensibilité s'éleve a 91 % et spécifique 97 %.

Ainsi 1l patients sur 12 ont eu antigéne positif, # 3 18 jours avant la
montée des anticorps.

Le pic antigénique est rapide et il diminue avec le traitement. La
persistance de la négativation de ['antigénémie prouve l'efficacité de la

thérapeutique antifongique.
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- Pour BAILEY ( 1985)(5).

Lors d'une étude rétrospective, 1'auteur a comparé le Cand-tec 3 un test
latex ou les anticorps étaient préparé a partir d'une immunisation de lapins
néozélandais, apres injection de Candida albicans type A.

Sur &9 patients :

21 étaient atteints de candidose profonde (diagnostic par biopsie d'or-
gane, autopsie, 2 hémocultures positives & 24 heures d'intervalles prélevées &
deux endroits différents).

81 % des patients ont eu la recherche positive avec le test fabriqué au
laboratoire, 28 % avec le Cand-tec.

il en conclut que la variation dans la détection de I'antigéne dépend de
I'anticorps fabriqué et de la stimulation immunitaire,

Le test latex est d'utilisation facile et rapide et doit &tre préconisé dans

I'ensemble des tests biologiques en vue du diagnostic de candidose profonde.

- Pour BOUREE (10).
40 patients atteints de pathologie lourde ont été suivi avec :
- dosage de l'anticorps,
- recherche de l'antigénémie
dans le but de déceler au plus vite une candidose profonde.

Chez 8 patients du Candida albicans a été retrouvé dans les prélé-
vements périphériques avec une élévation de leur antigénémie au seuil supérieur
ou égal & 1/4.

Dans tous les cas, l'antigéne se positive en premier, bien avant les
anticorps. L'auteur retrouve une bonne spécificité (environ 75 %) et une
sensibilité moderée (environ 40 9%).

L'antigéne détecté est thermolabile et ne comporte pas de mannane. Le
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fait d'avoir trois tests positifs successivement supérieur ou égal 3 1/4 est en
faveur d'une candidose profonde.

Ce test pratiqué sur d'autres prélévements s'est avéré inefficace, alors
que la recherche de mannane dans les urines ou les sécrétions vaginales est

possible.

~ BURNIE a réalisé deux études (15) :
* La premiére :

. sur 225 sérums provenant de 30 patients atteints de
candidose profonde (diagnostic par biopsie pre ou post mortem ou deux
hémocultures positives 4 24 heures d'intervalle en deux sites différents),

. 81 sérums de patients colonisés (c'est-a-dire présentant
des cultures positives dans les urines, lavage broncho-alvéolaire, cathéter
veineux),

. 400 sérums de contrdle.

Le taux de positivité retenu est supérieur ou égal 1/4.
L'antigénémie est positive chez :

- 20 patienis atteints de candidose profonde,

- | patient colonisé,

- 2 patients ayant un facteur rhumatoide
Sensibilité 67 %, spécificité 93 9%.

La répétition du test améliore la sensibilité de la technique,

* La deuxiéme étude : elle porte sur | 700 sérums provenant de :
. 74 patients atteints de candidose profonde,
. 183 patients colonisés,

. 636 patients témoins.
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Le seuil de positivité retenu était de I/f chez tous les sujets et de [/8
pour les hémopathies.

Il trouve une sensibilité de 90 % et une spécificité de 80 %.

L'augmentation de positivité du 1/4 au 1/8 entraine une diminution de la

sensibilité et une augmentation de la spécificité.

- Pour CABEZUDO (16).
Il méne une étude sur
. 911 sérums de 171 patients hospitalisés,
. 24 sérums de 24 patients non hospitalisés,
Parmi les 171 patiens hospitalisés on retrouve :
- 37 patients ayant une candidose systémique prouvée (hémo-
culture, biopsie, anapath),
- 6 candidémie transitoire,
- 20 candidurie,
- 53 colonisations mugueuses,
- 21 non colonisés mais ayant regu de ['amphotericine B en
prophylaxie,
- 34 patients sans traitement.

La sensibilité et la spécificité sont étudiées a différents taux

1/2 1/4 1/5
Sensibilité 95 % 73 % 46 %
Spécificité 50 % 72 % 80 %

Le test est reproductible au titre exact 3 90 % et & 100 % avec une

dilution d'écart.

La rapidité de la détection de l'antigénémie par Cand-tec a permis le
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traitement précoce et rapide. L'antigéne est retrouvé 3 & 5 jours avant les
anticorps. Malgré une spécificité moyenne, l'auteur recommande le test chez

les patients a risque. Ce test est & inclure dans la batterie de test biologique.

- Pour DUPOUY-CAMET
Lors d'une étude sur la surveillance mycologique des grands brulés,
I'auteur recherche les antigeénes circulants de maniére hebdomadaire.
120 sérums sont recueillis provenant de 19 patients du centre des br(lés.
Candida albicans est retrouvé 8§ fois, et
Torulopsis glabrata est retrouvé 1 fois,
5 fois & partir d'examens urinaires et 4 fois d'examen broncho-pulmo-
naire.

La détection de l'antigéne et positive chez 12 patients, le seuil retenu

est 1/4
Patient Levures + Patient sans isolement
(9} (10)
Cand-tec positif 5 7
(12)

La détection des antigenes apparait décevante chez les br(lés.

~ Pour le Laboratoire EUROBIO (31)
Les antigénes circulants sont recherchés chez les sujets présentant des
hémocultures positives & Candida albicans :
- 100 sérums de contrdle chez des patients non hospitalisés sont

étudiés (provenant de 50 hommes et 50 femmes) :




~77 -

. 95 sont négatifs,
. 4 sont positifs, dilution I,
. 1 est positif, dilution 1/2.

- Colonisation : des sérums provenant de 20 patients ayant une
fonction rénale et hépatique normale, mais présentant des prélévements péri-
phériques positifs au niveau de la bouche, du vagin, et des urines :

.+ 13 patients ont un Cand-tec négatif,
. 5 patients ont un Cand-tec +, dilution I,

. 2 patients ont un Cand-tec +, dilution 1/2.

Chez les sujets ayant une candidose systémique, 33 patients ont eu- leur
sérum testé. Critéres d'inclusion (hémocultures positives, biopsies +).
. 3 : test négatif,
.8 test+ /4
13 test + 1/8 91 %
.8 :test+ 1/16

.lstest + 1732

Seuls les patients ayant une candidose disséminée avaient un Cand-tec
positif supérieur ou égal au l/%, alors que les patients sains ou colonisés, ou
ayant un facteur rhumatoide, n'avait qu'un Cand-tec au 1/2 ou négatif.

Pour le diagnostic de candidose profonde, le seuil supérieur ou égal 3 la

dilution 1/4% permet d'éliminer pour le laboratoire les faux positifs.

- Pour FUNG (35)
L'intérét du Cand-tec réside en la possibilité de différencier un simple

portage a Candida albicans et une mycose profonde.
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L'auteur retient comme critére de dissémination le taux de 1/8.
Dans cette étude,

la sensibilité est de 71 %,

la spécificité de 98 %.

Un patient ayant eu un prélévement périphérique positif 3 Candida
albicans (sonde artérielle) a été considéré comme faux positif. Si ce patient
n'est pas considéré comme tel, la sensibilité est retrouvée 3 83 9%.

Pour ['auteur, ['agglutination latex parait utile dans le diagnostic de

candidose disséminée. C'est un moyen non invasif pour réaliser le diagnostic.

- Pour GENTILINI et Coll (46)

Dans une note d'information pour 1'Assistance Publique de Paris, ['auteur
a réalisé une étude sur :

- 32 sérums positifs en anticorps par hémagglutination, 9 sont
positifs en Cand-tec,

- 92 sérums positifs en anticorps par deux techniques différentes,
le Cand-tec est 35 fois positif.

Il patients avaient un déficit immunitaire (acquis ou provoqué), le
Cand-tec est 4 fois positif. La recherche et le dosage de l'antigéne circulant
par le test latex est une aide précieuse au diagnostic. Quand le test est positif,
il incite le clinicien & débuter un traitement antifongique.

Chez 7 patients, le Cand-tec se repositive malgré le traitement, ceci a
permis au clinicien de reprendre le traitement & des doses plus fortes et sur
une durée plus importante.

3i le test reste négatif, cela prouvera !'efficacité de la thérapeutique

mise en oeuvre.
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Pour l'auteur, il s'agit d'un test rapide et simple qu'il préconise pour

effectuer le diagnostic biologique de candidose profonde.

- Pour GENTRY (37)

Lors d'une étude dans un laboratoire de Houston, le Cand-tec est
comparé & un contréle préparé au laboratoire.

Une suspension de blastoconidie de Candida albicans traitée par la
chaleur, mélangé a de l'adjuvand complet de Freund, est injecté en intra-mus-
culaire & des lapins néozélandais. Le sérum recueilli, traité par la chaleur :
30 minutes a 56°C est fixé a des particules de latex.

Le contrdle préparé au laboratoire est considéré comme référence.

Trois groupes sont constitués :

- 100 adultes jeunes sains,
. 0 positif & la dilution 1/4
. 3 positifs a la dilution 1/2
- 20 adultes présentent une colonisation a Candida albicans
(bouche, vagin, urines...)
. 0 positif & la dilution 1/4,
. 2 positifs 3 la dilution 1/2
- 33 adultes présentent une candidose disséminée (I hémoculture
positive, culture positive dans une cavité close, biopsie positive).
A la dilution 1/4,
91 % de positifs avec le Cand-tec et ce calculé par rapport
au contrdle référence,
6 % de faux négatifs.
Cette étude met en valeur la grande spécificité de la technique et de la

relative sensibilité. Il faut savoir que lors de cette étude, deux autres espéces
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ont été a l'origine de Cand-tec + : Candida parapsilosis et Candida tropicalis.
Ce test a une valeur pronostic puisque 30 patients dont le sérum positif
a une dilution supérieure ou égale a 1/4 ont eu une infection mortelle dans
25 % des cas. Le taux d'antigéne s'abaisse avec le traitement antifongique.
Les sujets présentant un facteur rhumatofde & un taux élevé ont eu des

agglutinations non spécifiques avec ce test.

- Pour HAFNER (44)

Il réalise une étude rétrospective pour évaluer le Cand-tec par rapport
aux résultats mycologiques, sérologiques (anticorps), et a la clinique.

33 dossiers sont étudiés, provenant de pathologie respiratoire, réani-
mation médicale et chirurgie.

I en conclut :

Quand l'antigéne est supérieur ou égal au 1/8&me avec la présence
d'anticorps dans deux techniques différentes (hémagglutination et imunoélectro-
phorése), la positivité du Cand-tec est en faveur du diagnostic de candidose
disséminée. La valeur prédictive positive est de 100 %.

Quand l'antigéne est supérieur ou égal au 1l/4 en présence d'anticorps
dans une des deux techniques, ou en absence d'anticorps, la positivité du
Cand-tec est en faveur du diagnostic de colonisation.

C'est un test facile a réaliser qu'il faut répéter dans le temps. I

contribue ainsi au diagnostic biologique de candidose disséminée.

- Pour HOPWOOD (46)
L'auteur compare différentes techniques pour la recherche d'antigéne de
Candida albicans.

La recherche de mannane par technique ELISA ou RIA est longue et
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onéreuse, la réalisation difficile et soumise & des fluctuations du taux de
mannane dans le temps.

La chromatographie gazeuse est une autre approche dans le diagnostic de
candidose profonde.

La recherche d'arabinitol a été détectée dans des infections & Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis et Candida pseudotropicalis.
Cette technique n'est pas spécifique de Candida albicans.

L'agglutination latex ol des anticorps anti candida sont fixés sur des
billes latex semble plus sensible que les autres techniques et surtout beaucoup

plus simple a réaliser.

- Pour KAHN (48)

Cet auteur réalise une comparaison entre le Cand-tec et un test préparé
pour la recherche d'antigene mannane.

Des anticorps anti mannane sont obtenus par immunisation de lapins par
des blatoconidies de Candida albicans B 311 traité par la chaleur.

Deux groupes de patients sont testés :

- 355 sérums provenant de 75 patients leucémiques ayant subi au

moins une cure de chimiothérapie.

23 patients ont une septicémie & Candida (prouvée par deux
hémocultures positives a 24 heures d'intervalle 3 deux endroits différents, pa
biopsie +),

. 78 % sont positifs avec le test mannane,

. 48 % sont positif avec le test Cand-tec.

- 364 sérums provenant de sujets suspects de candidose :

. 22 % de positivité avec le test mannane,

. 19 % de positivité avec le Cand-tec.
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Le taux de positivité retenu est supérieur ou égal a /4

Le test latex a la recherche d'antigene de candida semble utile au
diagnostic de septicémie.

La nature transitoire de l'antigénémie nécessite de répéter cet examen
dans le temps. Le Cand-tec est d'utilisation simple et rapide, alors que la
fabrication du test au laboratoire détectant le mannane est longue et difficile.

C'est un test diagnostic préconisé parmi d'autres tests.

- NESS (61)

Il réalise une étude auprés de 217 admissions en hématologie. Ces
patients regoivent une chimiothérapie préparatoire en vue d'une greffe de
moelle osseuse :

- 1} patients ont une candidose disséminée prouvée (3 hémo-
cultures positive, biopsie positive),
6 d'entre eux (55 %) ont un Cand-tec positif supérieur ou
égal 1/4 (3 survivants et & déces),
- 206 patients n'ont pas de candidose disséminée (60 décés, 146
survivants).

Parmi les 60 déces, 41 autopsies sont pratiquées.

Sur ces 41 autopsies,

20 patients colonisés,

21 patients indemnes de candidose.

- 29 Cand-tec sont positifs 1/4

- 12 chez les patients colonisés,

- 17 chez les patients indemnes de candidose a l'autopsie.

12 patients colonisés Cand-tec +, 6 sont traités par amphotéricine B et

leur antigénémie diminuera.




- 83 -

. Parmi 17 patients indemnes de candidose disséminée avec Cand-tec +, 6

ont regu un traitement par amphotéricine B.

. Parmi les 146 survivants, 30 ont un Cand-tec positifs 1/4 dont 24
traités par amphotericine B.
En tenant compte de la dilution au [/4 comme seuil de positivité, les
valeurs statistiques sont :
- Sensibilité : 54 %
-~ Spécificité : 29 %
- VPP : 17 %
- VPN /70 %
L'auteur ne recommande pas ce test dans le diagnostic de candidose
disséminée chez les immunodéprimés en raison de la faible spécificité retrouvée

dans cette étude.

~ NOZAIS et coll
Réalise une étude de 157 sérums provenant de 124 patients, dans le but
de détecter en paralléle l'antigénémie par Cand-tec et I'anticorps par deux
techniques : électrosynérese et hémagglutination.
Isolement de Candida albicans retrouvé chez 24 patients (sang, urines,
vagin, selles) :
- 120 sérums ont été retrouvés positifs en hémagglutination et en
électrosynérese,
b4 (soit 36,7 %) ont un Cand-tec positif,
- 37 sérums ont une réaction sérologique anticorps dissocié, soit
hémagglutinatin positive, soit électrosynérése positive,

9 (soit 25 %) ont un Cand-tec positif.
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Pour les auteurs, la mise en évidence conjointe anticorps par deux
techniques différentes et d'antigénes circulants (supérieur a 1/4) permet de
différencier la colonisation de la septicémie. Les antigénes se sont révélés
positifs précocement et ce bien avant les anticorps permettant un début de

traitement antifongique rapide.

- Pour PEYRON et coll (64)

L'auteur réalise une étude sur les valeurs et les limites du Cand-tec
d'aprés un suivi de 80 malades & risque (patients de réanimation et hémato-
logie).

En tenant compte d'un seul test + /4 :

- 4] malades ont un Cand-tec + mais seuls 8 ont une candidose
prouvée ou probable : | septicémie a Candida albicans, 7 ont une candidose

disséminée (5 Candida albicans, 1 Candida krusei, | Torulopsis glabrata).

- 39 malades ont un Cand-tec négatif alors que l'on retrouve :
3 septicémies : 1 Candida albicans, 2 Candida krusei,
2 candidoses disséminées a Candida albicans
3 candidoses probables a Candida albicans, Candida tropi-
calis, Candida parpsilosis.

Devant l'anormale prévalence de cand-tec positf dans la population a
risque, 3 tests positifs avec une dilution au 1/4 sont retenus comme criteres
d'inclusion.

Cand-tec positif retrouvé alors chez 25 malades
7 cas de candidose profonde,
18 sans argument mycologique ou sérologique dont I'évo-

lution a été de 7 décés, 11 évolutions favorisées.
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Aprés ces résultats, la sensibilité du test est de 60 % et la spécificité de
63 %.

Ce test ne permet pas de différencier la candidose disséminée de la
colonisation. Il n'a pas été déterminant dans la décision thérapeutique.

L'intérét du test parait limité pour ce type de patients (Réa - Hémato).

- Pour PIENS et coll (68)
Une étude est entreprise auprés de 123 patients d'hématologie et de
réanimation.

Le taux de positivité de ['antigéne retenu est supérieur ou égal a 1/4.

123 patients :
- 32 hématologie : 16 Hommes, 16 Femmes

- 91 réanimation : 84 adultes, 7 enfants.

Chez 80 patients le Cand-tec est resté négatif :
- 37 cultures stériles,
- 38 cultures positives | ou 2 localisations.

- 5 autres espéces que Candida albicans.

Chez 43 patients, le Cand-tec est positif :
a la dilution 1/2 : pour 19 d'entre eux :
- 10 cultures stériles,

- 9 isplements Candida albicans.

A la dilution 1/4 : pour 18 d'entre eux :

- 4 cultures stériles,
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- 14 isolements Candida albicans (5 septicémies a Candida

albicans prouvées par biopsie, 2 candidoses profondes).

A la dilution 1/8 : pour 6 patients :
~ 2 cultures stériles,

- &t isolements Candida albicans.

16 faux positifs sont retrouvés. Les § patients atteints de candidose
profonde avaient un Cand-tec positif, supérieur ou égal 3 1/4. Ce taux est a
retenir en faveur du diagnostic de candidose profonde.

Ce test semble &tre une bonne méthode de diagnostic précoce. Il parait
souhaitable de le réaliser chez tous les patients immunodéprimés ou ayant un
fort risque de candidose profonde.

Sensibilité : 80 9%, Spécificité : 83 %.

- Pour PLATENKAMPF (69)
Il réalise une étude a la recherche de candidose disséminée chez des
sujets a risque (leucopéniques, opérés récents, cancéreux).
Deux groupes sont constitués :
- groupe 1 : 23 patients présentant une candidose disséminée
prouvée par
. au moins deux hémocultures positives a 24 heures d'inter-
valle, prélevées a deux endroits différents,
. une biopsie d'organe positive a Candida albicans,

. une nécropsie positive a Candida albicans.

- groupe 2 : 33 patients présentant une colonisation diagnostiquée
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par la mise en évidence de Candida a plusieurs reprises dans différents

prélévements.

Chaque groupe est séparé en deux sous-groupes en tenant compte de
l'immunodépression. Le diagnostic d'immunodépression est retenu pour les
cancéreux, les patients ayant regu une chimiothérapie ou une corticothérapie ou
une irradiation totale.

Ainsi, nous retrouvons :

- 39 patients immunodéprimés (13 candidoses disséminées, 26
colonisations),
- 17 patients non immunodéprimés (10 candidoses disséminées, 7

colonisations).

Les prélévements sont faits au moins une fois par semaine :
- Les anticorps sont détectés par :
. hémagglutination (positivité supérieure ou égale a 1/320),
. Contre immunoélectrophorése (au moins deux arcs), l'anti-
géne utilisé est Candida albicans A N° 5982.
- Les antigénes sont détectés par :
. Inhibition de 1'hémagglutination (positivité avec une dilu-
tion au 1/2},
. Cand-tec (positivité avec une dilution au 1/4).

- Détection du D-arabinitol par chromatographie gazeuse.

Il en tire deux conclusions :

a) chez les sujets immunodéprimés, l'inhibition de ['hémagglutination et

le Cand-tec sont plus discriminatifs que les autres techniques (sensibilité : 55
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%, spécificité : 88 %, valeur prédictive : 70 %). Ainsi, la recherche de
I'antigene chez ces sujets est plus sensible a cause du peu d'anticorps produits,
mais il faut savoir répéter les dosages en raison du caractére transitoire de

I'antigénémie pendant 'infection.

b) chez les sujets immunocompétents, la contre immunoélectrophorése
permet de différencier la colonisation de la septicémie (sensibilité : 30 9%,

spécificité : 85 9%, valeur prédictive positive : 89 %).

Le Cand-tec est un test a préconiser chez les immunodéprimés. Le seuil
de positivité a retenir est la dilution au 1/4. 1l s'avére nécessaire de répéter ce

test dans le temps.

- Pour POULAIN (70)

La surveillance sérologique des candidoses en milieu hospitalier utilise la
coélectrosynérése pour la détection de l'anticorps et le Cand-tec pour la
détection de !'antigéne :

- 24 sérums de sujets témoins sains,
- 36 sérums fournis par le laboratoire Janssen :
. 6 sérums de patients atteints de candidose systémique,
. 30 sérums de patients leucémiques (8 candidoses systé-
miques confirmées, 22 sans infection apparente).

Dans le suivi de ces patients :

le pronostic est défavorable quand on note :

. une chute brutale des anticorps détectés par coélectrosynérése,
. concomittante a une augmentation du taux d'antigénes par

Cand-tec.
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La disparition des anticorps résulterait de leur complexation in vivo par
les antigénes libérés en masse a la suite d'une explosion de la prolifération
fongique. L'utilisation de ces deux technique permettrait au mycologue de

répondre 3 la question : Y-a-t-il candidose profonde évolutive ?

- Pour SHAH (8%4)
Il réalise une étude afin de détecter l'antigéne candida par le Cand-tec
dans quatre groupes.
Groupe 1 : 109 sérums de sujets sains :
. 106 sont négatifs,
. 2 sont positifs a la dilution 1/2,
. | est positif & la dilution 1/4 (il présente un facteur rhumatoide

positif).

Groupe 2 : 36 sérums provenant de 32 patients ayant des cultures
positives 4 Candida albicans (hémocultures, sécrétions trachéales, urines).
. 21 patients sont négatifs,
. & patients sont positifs a la dilution 1/2,
. 6 patients sont positifs a la dilution 1/4,

. 1 patient est positif a la dilution 1/32.

Les 21 patients négatifs sont traités par antifongique de méme que les 4
patients trouvés positifs & la dilution 1/2. Pour les 7 patients restant, 3 étaient
sous traitement antifongique, et les 3 autres avaient des cultures négatives).
Dans ce groupe, les 4 patients présentant la dilution au 1/2 ont pu bénéficier

d'un traitement rapide.
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Groupe 3 : 36 sérums de patients cancéreux mis sous traitement
antifongique en prophylaxie.

Les cultures et la détection de l'antigéne restent négatifs.

Groupe 4 : 37 sérums provenant de 34 sujets HIV+ :
. 9 ont un Cand-tec positif a la dilution /4 avec une forte

suspiscion de colonisation.

En conclusion, ce test est a recommander chez les sujets immuno-
déprimés. Il faut le répéter dans le temps en raison de la nature transitoire de
['antigénémie pendant l'infection.

Si le Cand-tec reste négatif chez un sujet ayant un traitement anti-

fongique, ce test permet d'éliminer une candidose disséminée.
gique, p

- Pour SHARP (85)

A partir de 39 sérums provenant de |9 patients, le Cand-tec est utilisé
en paralléle avec un test latex détectant le mannane.

Il considére que la détection de mannane sert de référence 100 %.

Le Cand-tec a une sensibilité de 80 % et une spécificité de 63 %.

Une seule étude a été réalisée avec le Pastorex (57).

Lors d'une étude préliminaire réalisée a Paris, il n'y a pas eu de faux
positifs avec cette technique.

Par contre, un patient ayant présenté un antigéne négatif a eu une
autopsie positive.

Nous n'avons pas assez de recul et il n'y a pas eu d'autre étude avec le

Pastorex pour permettre de tirer des conclusion.
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TABLEAU RECAPITULATIF
DES DIFFERENTES ETUDES

SENSIBILITE
91 %
45 %
67 %
90 %
95 %
73 %
46 %
71 %

5% %

60 %

30 %

35 %

40 %
40 %

36 %
36 %

SPECIFICITE
97 %
66 %
93 %
80 %
50 %
72 %
80 %
98 %

29 %

63 %

33 %

38 %

35 %
95 %

87 %
93 %
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CONCLUSION

La fréquence des candidoses systémiques viscérales profondes et septi-
cémiques est en augmentation,
Candida albicans est au 4éme rang des agents isolés par hémocultures.
Toute circonstance déprimant l'activité de la candidacidie entraine la dissémi-
nation du candida.
Le diagnostic de candidose profonde est le plus souvent porté sur un
ensemble d'arguments :
* Clinigue :
- fievre prolongée sous antibiothérapie i large spectre,
- altération rapide de 1'état général.
* Mycologique :
- Plus de deux hémocultures positives & 24 heures d'intervalle
prélevées A deux endroits différents,
- cultures positives pour des produits pathologiques norma-
lement stériles.

* Sérologiques :

Dosage des, anticorps avec des signes d'évolutivité sérologique.

L'étude que nous avons réalisé auprés de 70 malades de soins intensifs de
chirurgie B a permis d'évaluer 'antigénémie ; ainsi 364 sérums ont été étudiés.
Deux arguments rendent la recherche de l'antigénémie .intéressante dans le
cadre du diagnostic des candidoses systémiques :

- la mise en évidence de l'antigénémie est plus précoce que celle
des anticorps (8 cas sur 14 pour le Cand-tec, 7 cas sur 14 pour le Pastorex).

- La disparition de ['antigéne circulant a plusieurs examens
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témoigne d'une bonne action thérapeutique (9 cas sur 22).

Le protocole diagnostic de candidose systémique doit inclure la recherche
répétée de l'antigénémie étant donné l'irrégularité et la nature transitoire
d'apparition de l'antigéne circulant.

Nous avons testé le Cand-tec (antigéne indéterminé protéique) et le
Pastorex (antigéne mannane) et il ne nous parait pas qu'il y ait une différence

de sensibilité et de spécificité entre les deux techniques :

Sensibilité du
Cand-tec : 40 %

Pastorex : 36 %

Spécificité du
Cand-tec : 95 %

Pastorex : 93 %
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