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Depuis quelques années, la fréquence des mycoses d1gest1ves sous

chimiothérapie anticancéreuse a considérablement augmenté.

Cette augmentation est due en grande partie 4 I'utilisation croissante de
thérapeutiques puissantes et efficaces, mais trés agressives pour le systéme

immunitaire du patient cancéreux [12, 19].

Les mycoses digestives opportunistes se traduisent par un véritable
inconfort chezles patients : diarrhée, muguet buccal entrainant douleurs, difficulté

pour s’alimenter, voire dénutrition [20, 40].

La mise en place d'un protocole préventif antifongique est donc primordiale
afin de réduire ces mycoses opportunistes et de permettre au patient de suivre son

traitement antitumoral dans les meilleures conditions possibles.

A la demande du Professeur OLIVIER (Chef du service de radiothérapie,
CHRU de Limoges), une enquéte a été réalisée parmi ses patients pendant une

durée de sept mois.

L’étude met en évidence les variations de la flore fongique digestive
survenant sous chimiothérapie anticancéreuse chez 18 patients atteints de tumeur

solide.

Dans cette étude, nous essayons de dégager les facteurs favorisant
l'apparition des mycoses digestives et nous évaluons l'activité de la prophylaxie

antifongique appliquée dans le service de Radiothérapie du CHRU de Limoges.
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Nous envisagerons successivement deux volets :

I. Epidémiologie et prophylaxie des mycoses survenant sous chimiothérapie

anticancéreuse

II. Enquéte épidémiologique sur Papparition des mycoses au cours de la

chimiothérapie anticancéreuse.



CHAPITRE I

EPIDEMIOLOGIE ET PROPHYLAXIE
DES MYCOSES SURVENANT
SOUS CHIMIOTHERAPIE
ANTICANCEREUSE
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I.1 INCIDENCE DES MYCOSES CHEZ LES PATIENTS CANCEREUX

Depuis plusieurs années, l'importance des champignons microscopiques en -

tant qu’agents infectieux g'est considérablement accrue.

L’augmentation de la fréquence des mycoses est due 4 de nombreux
facteurs, notamment ['utilisation massive de nouvelles thérapeutiques et les

progrés des techniques médicales.

Les infections fongiques sont devenues une complication de plus en plus

préoccupante chez les patients cancéreux : les plus courantes sont les candidoses,

les aspergilloses invasives, les cryptococcoses et les mucormycoses [17].

Les mycoses digestives provoquées essentiellement par Candida albicans,
posent un véritable probléme par la fréquence de leur 'apparition sous
chimiothérapie anticancéreuse et par le risque de dissémination qu’elles entrainent

a travers 'organisme [11, 19].

1.2 NOTION DE GERME OPPORTUNISTE

Certains champignons cosmopolites, trés répandus dans la nature,
saprophytes, inoffensifs habituellement, deviennent occasionnellement pathogénes,

lorsque les conditions favorables se présentent dans 'organisme héte.
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Ces champignons sont habituellement nommés opportunistes et sont

représentés 4 la fois par des levures, et par des champignons filamenteux.

Les facteurs favorables au développement des champignons opportunistes

sont :

- Des facteurs internes, physiopathologiques, fonction de I'dge, du sexe et

de maladies primaires modifiant le terrain.

- Des facteurs externes dus a lenvironnement ou aux traitements

médicamenteux et chirurgicaux [15].

Parmi les microorganismes devenant pathogeénes dans certaines conditions,

la place des champignons levuriformes du genre Candida est prédominante.

Dans les conditions naturelles, les Candida vivent en saprophytes des
muqueuses de 'homme. C’est seulement dans des conditions favorables qu'ils
proliferent et deviennent pathogenes ; la principale voie d'infestation est la voie

endogéne,

Le terrain et les moyens de défense de I'héte sont des facteurs importants
dans la survenue des mycoses opportunistes, mais lincidence actuelle des

candidoses est essentiellement d’origine iatrogéne.

L3 FACTEURS EN CAUSES ET CONDITIONS D’APPARITION DES MYCOSES

1.3.1 PARAMETRES REFI_,ETANT L'ETAT DE LA REPONSE
IMMUNITAIRE DU PATIENT '

L’'incidence croissante de mycoses opportunistes démontre clairement que
les mécanismes de défense de I'héte jouent un rdle essentiel dans la protection de

P'organisme humain contre I'invasion fongique.

Au sein des différentes composantes du systéme immunitaire, la réponse

inflammatoire est le plus important des mécanismes non spécifiques de défense
de I'héte.
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Parmi les éléments entrant en jeu dans cette réponse, les polynucléaires
neutrophiles occupent une place importante dans la défense contre l'infection

fongique ; c’est pourquoi nous étudierons plus particulidrement ce parameétre.

1.3.1.1 Neutropénie

Un nombre adéquat de neutrophiles fonctionnels est primordial
dans la prévention des infections fongiques et notamment dans celle des

candidoses orales [6, 13].

La neutropénie résultant de l'action agressive des traitements
antinéoplasiques est un des facteurs de risque les plus importants dans la

survenue d’'une mycose.

Selon certains auteurs, le seuil a partir duquel les patients développent une
candidose oropha_ryngée serait inférieur & 500 leucocytes par mm3 [11], alors que
pour d’autres, les malades sont envahis par les champignons dés que le taux de

leucocytes tombe en dessous de 1500 par mm® [16].

1.3.1.2 Durée de la neutropénie

Un autre élément important dans la survenue des mycoses est

la durée de la neutropénie : une leucopénie prolongée favorise Vapparition des

candidoses oropharyngées [11].

La durée moyenne de la neutropénie précédant I'apparition d'une mycose

est fonction du taux de granulocytes.

Dans une étude réalisée par MAKSYMIUK et coll. (1984), elle est de 13

jours quand le taux de polynucléaires neutrophiles est inférieur a 1000 par mm3,

3

de 11 jours quand le taux est inférieur & 500 par mm® et de cing & six jours quand

le taux est inférieur & 100 par mmS,

Le taux de leucocytes sanguins refléte donc de -fagon significative les

conditions générales des patients et leur résistance aux infections fongiques.
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Une augmentation, voire un retour a la normale de ce taux est
probablement le facteur essentiel pour 1la guérison dune mycose
opportuniste [17, 30]. '

1.3.1.3 Autres facteurs en cause

* Fonction monocyte - lymphocyte et taux d’hémoglobine :

La fonction monocyte - lymphocyte et le taux ¢’ hémoglobine semblent

jouer un réle dans la survenue des infections fongiques.

(Généralement, des concentrations basses en hémoglobine sont

retrouvées lors de complications fongiques [21].

De plus, une bonne fonction et une interaction monocyte - lymphocyte

normale sont nécessaires dans la prévention des candidoses orales {13].

° Augmentation de Vespérance de vie et diminution des défenses

immunitaires ;

L'utilisation croissante d’associations d’antitumoraux a permis

d’allonger considérablement la durée de vie des patients cancéreux.

Cependant, au fur et & mesure que la maladie progresse, des
problémes de dénutrition et une diminution des défenses immunitaires
surviennent, favorisant ainsi Pinstallation des complications

fongiques [1, 211.

[.3.2 ROLE DE LA TUMEUR

La fréquence des mycoses digestives est plus élevée chez les patients
souffrant de cancers hématologiques que chez ceux qui sont atteints de tumeur
golide [1, 38], et les leucémies aigués représentent le type de cancer le plus

souvent mis en cause dans la survenue des candidoses orales [13].

En effet, les taux d'infections orales sont trois fois plus élevés chez les
leucémiques que chez les malades avec tumeur solide et deux fois plus élevés chez

les patients avec lymphome que chez ceux avec sarcome ou carcinome [13].
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Ceci s'explique par le fait que chez les patients atteints de tumeur solide,
I'action de la chimiothérapie anticancéreuse sur la moelle osseuse est moins
intense que chez les patients avec leucémie. La durée de la neutropénie et de la
lymphocytopénie étant moins importante, la dépression observée au niveau de la |

moelle osseuse est plus courte [13].

Malgré tout, un quart des patients hospitalisés pour recevoir une

chimiothérapie antitumorale développent une candidose oropharyngée [19].

Dans une étude réalisée par DREIZEN (1983), il apparait que les
carcinomes les plus fréquemment associés aux infections orales (essentiellement

des candidoses orales) sont :

Les carcinomes de la langue (165/825). o

Les mélanomes maling (138/825).

Les carcinomes cqlorectaux (89/825).
- Les carcinomes mammaires (66/825).

Bien que certains types de tumeurs soient plus souvent associés aux
candidoses que d’'autres, la fréquence des mycoses orales est avant tout
étroitement liée & I'étendue de la tumeur, et elle augmente dans les derniéres

semaines de vie des patients {4, 13].

1.3.3. ROLE DES THERAPEUTIQUES ANTITUMORALES

Les différents moyens thérapeutiques utilisés dans le traitement des
maladies néoplasiques, associés aux facteurs dépendant de Porganisme hote et de
la maladie elle-méme, représentent des facteurs de risques importants dans la

survenue des mycoses opportunistes.
Les médicaments en cause sont :
- Les agents antibactériens.
- Les stéroides,

- Les agents antitumoraux [21].
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1.3.3.1 Réle des antibiotiques

Les antibiotiques & large spectre utilisés par voie orale
provoquent une suppression de la flore commensale endog2ne et entrainent un
déséquilibre entre les bactéries et les levures au niveau digestif. I1 en découle une
surcroissance fongique et une colonisation du tractus gastrointestinal par les
levures [1, 16, 21, 26].

Cependant, la survenue des nombreuses complications fongiques post-
antibiotiques n’est pas seulement liée 4 ce mécanisme de sélection, mais aussi &
la répression des moyens de défenses immunitaires (production d’anticorps ot

phagocytose) par les antibiotiques [16].

1.3.3.2. Réle des stéroides

Les corticoides administrés comme agents antitumoraux
spécifiques ou comme traitement adjuvant ont une action dépressive sur les

moyens de défense de l'organisme face aux agressions fongiques par :
y

- La diminution de la capacité de migration des leucocytes vers le foyer

d’infection.
- La baisse de la production d’anticorps et de macrophages.
- L'inhibition des processus de phagocytose [1, 16, 21].

Les stéroides favorisent donc I'éclosion, I'aggravation ou 'augmentation de
Iincidence de certaines mycoses : cryptococcoses, aspergilloses, mucormycoses,
candidoses digestives, viscérales ou disséminées. Les autres mycoses 2

champignons opportunistes sont plus rares [16].
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Antitumoraux
Cytotoxiques I'\/Iyélosuppresseurs et
(8] immunosuppresseurs
{4, 5, 8, 11, 12]
Actinomycine D
Adriamycine Adriamycine
Bléomycine
Cyclocytidine Cisplatine
Cytosine arabinoside
Cytoxan Cytoxan
Doxorubicine ' 7 1
Fluorguracile ' Daunorubicine
Hydroxyurée
Methotrexate Doxorubicine |
Mithramycine |
Mitomycine Methotrexate
Procarbazine
Vinblastine Vinblastine
Vincristine
6-thioguanine
6-mercaptopurine
9-m-AMSA (4’-(9-acridinyl-
amino) méthasulfone-m-
anisidine)
Tableau n°1 : Principaux médicaments antitumoraux myélosuppresseurs,

immunosuppresseurs et cytotoxiques.

Les noms soulignés correspondent aux médicaments les plus

fréquemment rencontrés dans la littérature.



21
1.4 MESURES PROPHYLACTIQUES

La prophylaxie des mycoses digestives essentiellement causées pér le genre
Candida repose sur 'emploi d’antifongiques A action locale et systémique, mais
également sur 1'établissement d’'un programme de surveillance orale et sur le
maintien d’'une hygiéne buccale correcte avant et pendant la chimiothérapie

anticancéreuse.

1.4.1 HYGIENE BUCCODENTAIRE

Cet aspect de la prévention souvent négligé peut conduire a des
complications orales pouvant compromettre le protocole antitumoral et le confort
des patients [20].

1.4.1.1 Objectifs d’'une bonne hygiéne buccale

a. Diminuer lincidence des stomatites causées par certains agents

antitumoraux car ces réactions inflammatoires entrainent :

- Des douleurs importantes et un inconfort qui empéchent un bon
nettoyage de la cavité buccale. Il en découle une augmentation de la-
plaque dentaire et une prolifération des bactéries et des champignons &

ce niveau [20, 25].

- Une altération de la muqueuse buccale et une diminution de l'efficacité
de la premidre barritre de défense en cas dinfection. Les
microorganismes ont alors la possibilité de diffuser vers les tissus et la

circulation sanguine [20, 25].
b. Réduire la sécheresse de la bouche et augmenter le pH buceal.

En effet, 1a chimiothérapie anticancéreuse diminue la production de
salive et le pH buccal, ce qui accélere le délabrement dentaire, la
survenue des affections du parodonte, ainsi que des variations dans
I'équilibre de la flore buccale [8].
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c. Réduire les activités bactériennes et fongiques qui surviennent au cours
des traitements antitumoraux & cause de Tleffet myélosuppresmf et

1mmunosuppressﬁ' de ces médicaments [8].

d. Eliminer la plaque dentaire et les affections du parodonte, ce qui réduira

la survenue des stomatites et les infections qui en découlent [25, 33, 36].

[.4.1.2. Moyens mis en geuvre pour le maintien d'une hygiéne

buccodentaire correcte

¢ Avant le traitement antitumoral :

- Examen clinique et radiologique de la cavité buccale.
- Soins dentaires et buccaux prophylactiques.
- Hygiéne buccale et dentaire correctes {20, 25].

* Pendant la chimiothérapie anticancéreuse [5, 8, 20, 25]

- Brossage régulier des dents et utilisation du fil dentaire pour limiter
l'accumulation de la plaque dentaire et pour nettoyer les espaces

interdentaires.

- Irrigation buccale quand le brossage n’est pas possible (douche-

buccale & basse pression).
- Entretien régulier des protheéses dentaires.

- Utilisation de bains de bouche au moins trois fois par jour afin de

maintenir la bouche lubrifiée et propre :
* Solution saline (NaCl).
* Bau oxygénée diluée.
* Solution de bicarbonate de sodium.

- Traitement des stomatites avec des bains de bouche pour éviter les

infections secondaires :

* Suspension orale de tétracycline.
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* Bains de bouche associant trois antibiotiques : néomycine,
vancomycine et nystatine.

* Suspension orale de nystatine.

* Bains de bouche toutes les deux heures en alternant avec :
Suspension orale de nystatine
Solution saline et alcaline

Solution de polyvidone iodée.

1.4.2 CHIMIOPREVENTION

Les candidoses oropharyngées et oesophagiennes sont douloureuses, altérent

la qualité de vie des patients et peuvent se transformer rapidement en candidoses ,

systémiques [40].

Leur prophylaxie et leur traitement sont donc trés importants.

1.4.2.1 Antifongiques 2 action locale

La moitié des patients cancéreux sont porteurs de P'espace

C. albicans et le risque de développement d’une candidose oroﬁharyngée chez eux

est d’autant plus élevé que leur taux de leucocytes est bas et qu'ils suivent un

traitement antibiotique ou stéroidien [11].

Comme l'cesophage constitue la porte d’entrée majeure des candidoses, la
décontamination de ce site par des moyens locaux (bains de bouche, comprimés &

sucer, ...) est d'une importance capitale [29].

La stérilisation du tube digestif est facilement obtenue par les polyénes :

nystatine, amphotéricine B [16] et par les dérivés de I'imidazole : clotrimazole,

miconazole [9].

Bien que l'efficacité de la nystatine soit parfois controversée [5, 9, 11], elle
reste I'antifongique le plus prescrit sous forme de bains de bouche ou d'ovules
gynécologiques a laisser fondre dans la bouche, d&s I'instauration de la

chimiothérapie anticancéreuse [41]. Les principaux problémes posés par cet
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antifongique sont son mauvais gott et sa faible tolérance gastro-intestinale

lorsqu'’il est administré & fortes doses. Les faibles doses sont mieux tolérées, mais

moins efficaces [11, 35].

Parmi les agents antifongiques 2 action locale, le clotrimazole semble le plus
efficace dans la prophylaxie comme dans le traitement des candidoses
oropharyngées avec des effets secondaires minimes et wune bonne
tolérance [9, 14, 37, 38].

1.4.2.2. Antifongiques & action systémique

En plus des antifongiques topiques qui diminuent le portage
endogéne des champignons, on peut également utiliser des antifongiques a action
systémique qui possédent une plus grande capacité & prévenir les candidoses

oropharyngées, mais aussi les infections fongiques disséminées [29].

Ces antifongiques sont utilisés dans les cas de neutropénie importante, de

résistance, et dans les cas associés & une oesophagite [38].

Parmi les dérivés de l'imidazole, le miconazole et le kétoconazole

préviennent de facon efficace les candidoses oropharyngées [7, 24, 411.

Cependant, ils n'empéchent pas la colonisation du tube digestif par I'espéce -

C. albicans et n'agissent pas sur les éléments fongiques présents avant le début
du traitement. Ils évitent ou retardent seulement le passage d'une simple

colonisation 4 une mycose apparente [18].

Leur efficacité dans la prévention des candidoses systémiques est prouvée

bien qu'ils ne conférent pas toujours une protection totale [30, 32].

Deux autres imidazolés récents, l'itraconazole et le fluconazole sont une
bonne alternative au traitement local dans la prévention des mycoses
opportunistes [28, 39, 40].

Le fluconazole notamment est efficace dans le traitement et la prophylaxie

des candidoses oropharyngées chez les patients cancéreux neutropéniques
[3, 6, 8, 31].
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La 5-ﬂu0rocyfosine est peu employée a cause de sa toxicité et surtout a

cause du risque d’apparition de résistance qu’elle peut provoquer [29, 38].

Quand les candidoses sévéres ne répondent pas aux traitements habituels,
l'emploi d’amphotéricine B par voie parentérale peut &tre réalisée pendant une

durée limitée afin de prévenir une invasion systémique {38],
1.4.2.3. Conclusion

L'utilisation d’antifongiques topiques dans la prévention des
candidoses oropharyngées est préférable 4 celle des antifongiques systémiques, car

ils entrainent moins d’effets secondaires.

Par contre, ils peuvent é&tre inefficaces dans les cas d'immunodépression
sévere et le recours aux antifongiques & action générale est indispensable pour

prévenir les risques d’invasion systémique [38].

Malgré 'utilisation de nouvelles molécules, d'importants progrés restent &

faire dans la prévention des complications fongiques.

Des résultats satisfaisants obtenus avec le fluconazole vont peut-étre
permettre 'élaboration de protocoles préventifs plus efficaces que ceux qui existent
déja afin d’éviter la survenue des infections fongiques chez les patients cancéreux .

neutropéniques [34].

1.4.3 SURVEILLANCE MYCOLOGIQUE ET BIOLOGIQUE AU COURS
DE LA PROHYLAXIE

La surveillance mycologique dans la prévention des candidoses
oropharyngées se fait d’'une part par I'examen clinique des 1ésions et d’autre part

par 'examen microscopique et la culture des préléevements effectués [5, 11, 18].

Dans certaines études, la bouche est examinée deux fois par jour, un
écouvillonnage buccal est réalisé avant le traitement antifongique et un deuxiéme

est effectué si un muguet se développe [35].
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Selon d’autres auteurs, les préldvement buccaux peuvent &tre réalisés

plusieurs fois par semaine [4], par exemple deux fois par semaine [3].

Les examens biologiques portent en général sur la surveillance du taux de

leucocytes et la durée de la neutropénie [9, 291.

Dans la prophylaxie des candidoses systémiques, la surveillance porte sur
la mise en culture de prélévements provenant de différents sites : expectoration,
féces, urine, sang, avant le traitement antifongique, puis toutes les six

semaines [38].

Dans d’autres études, les cultures sont réalisées seulement A partir des

selles et des urines avant le traitement, puis une fois par semaine [41).

Bien que le role exact de la surveillance des cultures provenan{:ide plusieurs
sites reste a prouver (codit élevé, valeur limitée) [29], cette surveillance est utile
car elle fournit des renseignements sur I'efficacité d’'un protocole antifongique, sur

le moment d’apparition des mycoses et sur le site de I'infection fongique.

1.4.4. THERAPEUTIQUE ANTIFONGIQUE APRES DEVELOPPEMENT
CLINIQUE DES MYCOSES

L’augmentation croissante des infections fongiques disséminées observées-
4 l'autopsie démontre clairement que les mycoses invasives représentent un risque

majeur chez les patients cancéreux et immunodéprimés.

Un diagnostic précoce et la mise en oeuvre rapide d’une thérapeutique

antifongique sont nécessaires pour une bonne efficacité du traitement [10].

En raison des difficultés rencontrées pour effectuer le diagnostic des
candidoses systémiques, certains auteurs préconisent ’'administration empirique

d’antifongiques chez les patients présentant les symptémes suivants :
- Neutropénie prolongée.

- Fievre persistante en dépit de I'administration d’antibiotiques a large

spectre.

- Détérioration de 'état clinique [1, 22].
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La durée du traitement antifongique n’est pas véritablement définie, mais

elle doit &tre au moins de deux semaines et couvrir la péricde de neutropénie.

L’arsenal thérapeutique disponible pour le traitement des mycoses
systémiques est peu étendu, et antifongique de référence est Pamphotéricine B
par voie parentérale [1, 10, 23, 27].

Elle est le plus souvent utilisée seule & forte concentration ou parfois en

association avec la 5-fluorocytosine a des doses plus faibles [10].

L'efficacité d'un tel traitement dépend en grande partie du taux de
granulocytes dont 'augmentation doit &tre significative afin que la survie des

patients soit prolongée [1].

L’amphotéricine B aura également plus de succes si les patié‘ﬁilss n'ont fe-gu

auparavant aucune prophylaxie antifongique [23, 28].

Cependant, la valeur d’'une thérapeutique antifongique empirique est
difficile & démontrer surtout  cause de Ihétérogénéité de la population. Il reste
aussi & définir de meilleure fagon les patients pouvant bénéficier d'un tel

traitement et & quel moment il doit étre instauré [10].

Parmi les nouveaux imidazolés, litraconazole et le fluconazole semblent
avoir une bonne efficacité, mais leur dosage et la durée du traitement restent &

déterminer de facon plus précise [27, 34, 40].



- CHAPITRE II

ENQUETE EPIDEMIOLOGIQUE SUR
1’APPARITION DES MYCOSES AU
COURS DE LA CHIMIOTHERAPIE

ANTICANCEREUSE
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Afin d'établir un protocole efficace dans la prophylaxie des mycoses
digestives survenant sous chimiothérapie anticancéreuse, il est nécessaire de

déterminer la fréquence de survenue de ces mycoses.

A la demande dﬁ Professeur OLIVIER (Service de Radiothérapie, CHRU
Limoges), une étude cinétique de la flore fongique digestive a été réalisée sur un
échantillon de patients traités dans le service de Radiothérapie du CHRU de

Limoges.

Dans cette étude préliminaire d'une durée de sept mois, nous essayons

d’établir une relation entre la cinétique d’apparition des mycoses digestives et les

traitements antinéoplasiques auxquels sont soumis les malades.

Pour la majorité des patients entrant dans P'étude, un schéma
prophylactique simple est mis en place 4 raison de quatre & cingq bains de bouche

par jour de la suspension suivante :

Suspension d’argent colloidal 2 % 10 mi
| Nystatine 7200000 U
Bicarbonate de sodium 7g

Eau distillée qsp 500 ml
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I1.1 PROTOCOLE

I1.1.1. MATERIEL

II.1.1.1. Pour les prélévements

- Ecouvillons stériles.

- Pots a coproculture stériles

I1.1.1.2. Pour l'identification

- Pipettes Pasteur stériles.

- Oses.

- Lames et lamelles.

- Tubes a essais stériles.

- Tubes & hémolyse stériles. |

- Eau distillée.

- Bleu lactique.

- Milieu de Sabouraud—chloramphénicol.

- Milieu de Sabouraud-chloramphénicol-actidione.
- Sérum humain.

- Galeries d'identification API 20 C]‘.

I1.1.2. POPULATION ETUDIEE

L’étude a porté sur 18 patients (11 femmes et 7 hommes) atteints de tumeur

solide. Ces patients sont soit des malades n’ayant jamais été soumis 4 une

1 1.a Baime Les Grottes - 38390 MONTALIEU-VERCIEU
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Localisation Late de Traitements
%exe tumeur naissance Traltement antitumoral associds
5 Fu . 750 mg Ji
23.10.2¢ Endoxan N 950 mg Ji
tarmorublecine i40 mg J1
Novantrona® 12 mg.m"g J1l, g2
Mitomycina 6 mg.m~5 Jl
03.06.23 Vindésine 3 mg.m"2
J1, J8, J22, J2%
Carcinome
5 FU 1150 mg J1 & J4
mammaire 24,01,33 Endoxan® . 600 mg J1 & J4
Farmorubicine 55 mg J2 4 J4
S Fu 1400 mg J1 & J5
25.03.48 | &y Tppp 140 mg J1
5 FU 950 mg J1
17.10.52 Endoxan " 950 mg Jl
Farmorubicine 140 mg J1
Féminin .
Farmorwblieine 65 mg J1
23.09.30 | Eadeeie? 200 mg J1 fgmg"fgfé“e
Carboplatine 480 mg J1 g/ Jour
carcineme Cisplat 1* 120 mg Ji
cvarien 23.06.36 Endoxan¥ 740 mg J2
Adriamygine* 65 mg JL
25.05.43 Endoxan 820 mg J1
Carboplatine 500 mg J1
19.02.00 | 3 FU 1600 mg J1 & J4 Radiothéraple aprbs
e Mitomycine 24 mg J1 ¢
chimlothéraple
5 FU 1500 mg J1 & J5
02.12.26 | &y ppe 150 mg J1
Carcinome
digestlf
16.10.27 5 FU 1000 mg.m™2 J1 & J5
15,04,21 5 FU 1850 mg J1 & J5
26.10.30 5 FO 1800 mg J1 & J5
5 FU 1500 mg J1 & J5
21.05.25 | ¢y5 poe 200 mg J1
Radiothéfapie entre
Cls DDP . 200 mg J2 chaque cure.
Farmorublcine 80 mg J1 Traltement anti-
wasculin | CRECinome ORL 27.05.27 wspésidg¥ 150 mg JL & J3 blotique :
Endoxan 400 mg J3 & J6 + avant la 1% cure
+ aprés la 2° cure
5 FU 1500 mg J1l & J5
08.06.31 § &5 pop 150 mg a1
Carcinome 01.10.71% Vépéslde* 140 mg J1 & J5
testlicuialre e Clsplatyl 3B mg J1 & J5
Carclnome Vépéslde* 100 mg.m"'2 Jl 4 J3
cutané 14.12.22 Cls DDP 100 mg.m"2 Jl a J3

Tableau n°2 :

Identification des patients entrant dans 'étude.
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chimiothérapie anticancéreuse auparavant, soit des malades dont le protocole de
chimiothérapie a été modifié.

Dans les deux cas, pour chaque patient, le début de P'étude coincide avec

Pinstauration de la premiére cure de chimiothérapie.

Les renseignements concernant l'identification des patients (dge, sexe,
localisation de la tumeur, nature de la chimiothérapie anticancéreuse) sont

reportés dans le tableau n°2,

I1.1.3. METHODOLOGIE

11.1.3.1. Prélévements

* Nature
Les prélévements sont réalisés :
- Au niveau de la bouche par écouvillonnage,

- Au niveau des selles par recueil de celles-ci dans des pots & coproculture

stériles.

e Rythme

Un premier prélevement est effectué avant Uinstauration de la

chimiothérapie anticancéreuse.

D’autres prélevements sont pratiqués successivement avec une périodicité

définie en fonction de la durée des cures de chimiothérapie.
Ainsi, les prélévements auront lieu :
A J1, J5 et J15 pour les cures de cing jours.
A J1 et J15 pour les cures de un jour.
Ce protocole est répété pour un méme malade a chaque cure thérapeutique.

Pour un seul patient, les prélévements ont été pratiqués a J1, J8, J22 et

J29, car la fréquence des cures et le protocole de chimiothérapie étaient différents.
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- Traitement

* Les prélévements buccaux sont effectuéds avec des écouvillons stériles et

deux écouvillonnages sont pratiqués pour chaque prélévement.

Les écouvillons sont frottés au niveau de la face interne des joues et
au niveau des gencives. Si des plaques blanches ou un muguet buccal
sont présents, les écouvillons sont passés de préférence au niveau des

lésions.
Ces écouvillonnages sont réalisés :
- Avant le traitement antinéoplasique (J1),
- Pendant le traitement pour les cures durant cing jours (J5).
- Entre chaque cure (J15).

* Le recueil des selles est effectué par le malade lui-méme dans des pots
a coproculture stériles. Les pots & coproculture sont distribués aux
patients pendant leur hospitalisation ou lors de la visite de surveillance

post-thérapeutique.
Les selles étudiées sont :
- Les derniéres émises avant l'instauration du traitement antitumoral (J1). _

- Celles émises le dernier jour du traitement pour les cures durant cing
jours (J5).

- Les derniéres émises avant la visite de surveillance (J15).

®

I1.1.3.2. Identification mycologigue

Les préldvements buccaux et les selles sont traités de la manidre

suivante ;

a. Examen microgcopique direct du prélévement
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- Dans une goutte de bleu lactique pour P'écouvillonnage buccal par

frottement de I'écouvillon sur une lame.

- Dans une goutte d’eau distillée pour les selles dont une petite quantité
est prélevée avec une pipette pasteur et mise en suspension sur une

lame.

L’examen direct met en évidence la présence éventuelle d’éléments fongiques

et permet de vérifier ¢'il 8’agit d'une levure.

Le nombre d’éléments est important & noter car pour certains champignons
(Candida), normalement saprophytes des muqueuses, 'abondance des éléments

peut avoir une signification pathologique.

b. Ensemencement du préldvement

Chaque prélevement est ensemencé sur un milieu de
Sabouraud-Chleramphénicol et un milieu de Sabouraud-Chloramphénicol-Actidione

en tubes inclinés.

Ces milieux sont placés dans une étuve & 37°C et examinés toutes les

-

24 heures.

c. Identification des colonies fongiques

* Caractéres macroscopiques :

La description de 'aspect, de la couleur, de la forme, de la consistance des
colonies obtenues sur le milieu d'isolement, ainsi que la vitesse de croissance

permeitent une orientation du diagnostic.

'Le nombre de colonies est relevé afin d’obtenir un résultat quantitatif.
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® Caractéres microscopiques :

- Examen direct

Une seule colonie séparée de ses voisines est prélevée et placée entre
lame et lamelle dans une goutte de bleu lactique afin de vérifier s'il s’agit

d’une levure.
- Test de blastése :

11 permet la mise en évidence de Vespéce C. albicans qui est la seule
espéce formant des tubes germinatifs en trois 4 gquatre heures a 37°C en

gérum humain,

Une colonie d'une culture de 24 4 48 heures est prélevée a 1’dse et
ensemencée de fagcon homogéne daﬁs un tube & hémolyse stérile
contenant environ 500 nl de sérum humain. Le tube est placé a ’étuve
& 37°C pendant trois & quatre heures, puis une goutte de sérum est

examinée au microscope.

La présence de tubes germinatifs est caractéristique de I'espéce
C. albicans et leur nombre est en relation directe avec la virulence de la

levure chez le patient.

- Caractéres biochimiques :

La différenciation des diverses esp2ces de levures s'obtient grice a
des caractéres biochimiques et physiologiques propres & chaque espace
(réduction du tétrazolium, sensibilité a lactidione, assimilation et

fermentation des sucres).

En pratique, cette détermination se fait grice 4 des galeries
d'identification API 20 C. Chaque cupule est ensemencée & 'aide d’une
pipette pasteur a partir d’'un inoculum (suspension de culture dans un
milieu semigélosé stérile). La galerie est placée a Pétuve a 37°C, une
premiére lecture s’effectue au bout de 24 heures et la deuxieéme au bout
de 48 heures. '
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I1.1.4. Surveillance biclogique

Elle concerne essentiellement le taux de leucocytes sanguins.

Une numération globulaire et une formule leucocytaire sont donc réalisées
avant chaque cure de chimiothérapie et si possible & chaque visite de surveillance
post-thérapeutique.

11.2. RESULTATS

11.2.1. EXPRESSION DES RESULTATS

e Conditions de traitement des prélévements

- Les prélévements buccaux doivent étre effectués avec des écouvillons
stériles ne devant pas entrer en contact avec la peau (risque de

contamination).

L’examen biologique doit &tre fait le plus rapidement possible, sinon
Pécouvillon risque de sécher et les microorganismes éventuellement

présents meurent.

Si l'examen ne peut pas étre effectué immédiatement, 1'écouvillon

peut étre placé dans un milieu de Sabouraud liquide.

- I’heure d’émission des selles doit &tre notée (délai d’attente inférieur a
une heure) et I'examen biologique est également effectué dans les plus

brefs délais pour éviter la prolifération des microorganismes.

» Variation cinétique de la flore fongique au cours de la chimiothérapie

anticancéreuse

- Elle correspond a Pévaluation quantitative des levures dans le temps.
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- Légendes des tableaux :

* NFS : taux de leucocytes

- aucune fléche : taux normal
- : 1500 par mm?3 3 4000 par mm?3
-1l ;<1500 par mm® o

-1 aplasie médullaire

¢ KExamen mycologique : nombre de colonies relevé sur milieu de

Sabouraud-Chloramphénicol :

-0 éucune colonie
-+ :14 10 colonies
- ++ :11 & 50 colonies

- +++ : > 50 colonies

* Début des cures de chimiothérapie : *

e B = bouche

S = selles
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11.2.2. TABLEAUX DE RESULTATS

Les résultats obtenus sont rassemblés dans les tableaux n°3 & 7 au niveau

desquels les patients sont regroupés par sexe et par type de lésion.

Nous avons observé les résultats suivants :

3

Carcinome génital (tableau n°3)

* Deux cas avec prophylaxie et sans mycose.
* Un cas sans prophylaxie et avee mycose,
* Un cas sans prophylaxie et sans mycose.

- Carcinome cutané (tableau n°4)

* Un cas sans prophylaxie et sans mycose.
- Carcinome digestif (tableau n°5)
* Cinq cas avec prophylaxie et sans mycose.

- Carcinome mammaire (tableau n°6)

* Quatre cas avec prophylaxie et sans mycose.
* Un cas avec prophylaxie et avec mycose.

- Carcinome ORL (tableau n°7)

* Deux cas avec prophylaxie et sans mycose.
* Un cas sans prophylaxie et avec mycose.
- Au total :

* Treize cas avec prophylaxie et sans mycose.

* Un cas avec prophylaxie et avec mycose.
* Deux cas sans prophylaxie et sans mycose.

* Deux cas sans prophylaxie et avec mycose.
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I1.3. DISCUSSION

11.3.1. DIFFICULTES DE L'EN QUETE

La principale difficulté rencontrée au cours de cette enquéte a été la faible
participation des patients..Comme ce type d’étude nécessite la coopération des
malades, il est important d’obtenir leur consentement avant d'effectuer tout
prélévement ; or un pourcentage élevé de patients a refusé d’entrer dans le

protocole d’étude.
Trés souvent, les patients ont refusé les contraintes liées :

- A la nature des prélévements : le préldvement concernant les selles est

effectué par le malade lui-méme.

- Au rythme des prélévements : le protocole établi impose au malade de
revenir & I'hopital entre chaque cure de chimiothérapie pour une visite

“de surveillance.

- Ala long..2ur de 'étude : il est nécessaire de suivre le malade pendant
plusieurs cures de chimiothérapie afin d’obtenir une variation

quantitative de la flore fongique digestive dans le temps.

En fait, le refus de participation des patients est lié en grande partie 4 leur

état de santé et au contexte psychologique particulier dans lequel ils se trouvent.

Les autres raisons pouvant expliquer le nombre limité de malades inclus

dans 'étude sont :

- Une diminution des hospitalisations pendant la période d’été durant
laquelle une partie de 'étude a &ié réalisée.

- Les restrictions imposées par le protocole en ce qui concerne le choix des
patients (malade nouveau atteint de tumeur solide et traité par

chimiothérapie anticancéreuse).
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11.3.2. COMMENTAIRES SUR LE PROTOCOLE

I1.3.2.1. Validité

* Nature des prélévements

Dans la plupart des enquétes rapportées dans la littérature, les

préleévements les plus fréquemment réalisés sont ceux de la cavité buccale.

Les préldvements des selles ont lieu surtout quand des cultures de plusieurs
sites (urine, sang, peau) sont effectuées pour la recherche de mycoses
disséminées [7].

Comme le but de notre enquéte est d’étudier 1a flore fongiqﬁé: digestive, il
est important d’effectuer des préléevements au niveau de la bouche et au niveau
des selles afin d'établir une relation entre la présence des levures au niveau

intestinal et buccal.

s Rythme des prélévements

Le rythme est variable d’'une étude & 1’autre, mais en général, le premier

prélévement est toujours réalisé avant l'instauration du traitement antitumoral
[7, 33, 36l. |

D’autres prélévements sorit réalisés :

- Soit si un muguet buccal se développe afin de confirmer le diagnostic de
candidose orale [4, 9, 11].

- Soit une a deux fois par semaine [3, 7].

- Soit a4 J14, jour correspondant au point de myélosuppression

maximale [36].

Dans notre protocole, les prélévements sont éffectués avant P'instauration
du traitement (J1), pendant la cure de chimiothérapie (J5) et entre chaque cure
(J15). Ce rythme de prélévement correspond donc & ceux de la littérature.
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* Diapnostic
- - L’examen clinique de 1a bouche est trés important. Dans plusieurs &études
[9, 18], le prélévement buccal est réalisé quand une apparence de muguet
buccal est notée auparavant, afin de confirmer le diagnostic. Par contre,

dans le cas ou aucun signe clinique n’est retrouvé, le prélévement n’a pas

lieu.

Dans notre enquaéte, les prélévements sont systématiques méme si les
signes cliniques d'une candidose orale ne sont pas toujours présents. Cela
permet la mise en évidence des patients porteurs asymptomatiques de
levures ou de candidoses dont les signes cliniques sont difficiles &

vigsualiser.

- En plus de I'examen clinique, le diagnostic d’'une candidose est basé sur

I'examen direct des prélévements et leur mise en culture [3, 7, 371.
11.3.2.2. Rigueur

Les prélevements ont été effectués dans les conditions rigoureuses
habituelles : écouvillons et pots & coprocultures stériles, rapidité de traitement des

préldvements. Cependant, il faut noter que dans quelques cas :

- L’écouvillonnage buccal n’a pas pu étre réalisé a distance de la priée des

bains de bouche antifongiques.

- Le traitement des prélévements au niveau des selles n’a pas été aussi

rapide que les conditions 15exigent.

Ceci a pu entrainer des modifications au niveau du portage endogéne des

levures et il est important de pondérer les résultats obtenus.
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11.3.3. DISCUSSION SUR LES RESULTATS

11.3.3.1. Fréquence des mycoses

* Sur les 18 patients inclus dans I'étude, trois ont développé une
candidose orale. Parmi ces trois patients, I'un suivait le schéma prophylactique

antifongique et les deux autres ne le suivaient pas.
Les résultats obtenus coincident avec les faits suivants :

- C. albicans est lespéce responsable de la majorité des infections
fongiques digestives survenant sous chimiothérapie anticancéreuse
[13, 14].

- Parmi les infections fongiques digestives, la candidose orale est la plus

commune [12, 35].

Actuellement, 25 4 30 % des patients hospitalisés pour subir un traitement
antitumoral développent une candidose oropharyngée [2, 3].

Dans notre enquéte, le pourcentage de candidose orale est un peu moins
élevé. Ceci peut s'expliquer par le fait que la majorité des patients (13/18)
utilisaient des bains de bouche antifongiques qui ont pu diminuer le portage des

levures dans la bouche.

* Les résultats obtenus au niveau des selles montrent que la présence
de C. albicans dans la bouche est toujours associée a des cultures de selles

ositives, alors que l'inverse n’est pas vérifié.
P

Ceci concorde avec le fait que le tractus gastro-intestinal constitue le
réservoir majeur de C. ablicans et que la colonisation de la cavité buccale est
secondaire & celle du tube digestif[7, 29]. Cependant, comme les cultures de selles
sont positives dans 20 & 25 % des cas chez les personnes saines, il est difficile de
différencier une candidose intestinale vraie d’une simple colonisation, méme si le

taux d'infestation est théoriquement plus élevé chez les cancéreux [29].

En conclusion, il est difficile de déterminer le pourcentage de candidose

intestinale survenant sous chimiothérapie anticancéreuse.
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11.3.3.2, Relation aplasie-mycose

La présence des levures au niveau du tube digestif est en relation

directe avec la chute du taux de leucocytes sanguins [11, 13, 17, 26, 30].

On observe une croissance importante des levures surtout lorsque le taux
de globules blancs est inférieur & 1500 par mm3 [16].

Dans un seul cas, des levures sont présentes en grande quantité au niveau

du tube digestif sans qu'une diminution du taux de globules blancs soit notée.

11.3.3.3. Relation tumeur-mycose

Dans notre enquéte, la croissance des levures dans le tube digestifne

semble pas liée & la localisation de la tumeur.

Dans deux études [13, 21], il apparait pourtant que certains types de

cancers sont plus souvent associés & une candidose que d’autres.

Mais c’est surtout I'agressivité et I’étendue de la maladie néoplasique qui
entrent en jeu dans le processus de développement des levures [13]. Ainsi, on
observe une fréquence des candidoses orales plus élevée chez les patients au stade

terminal de leur maladie que chez les autres [4].

11.3.3.4. Relation chimiothérapie-mycose

Au vu de nos résultats, il est difficile de déterminer quelle est 'action
directe des traitements utilisés sur la prolifération des levures, car tous les
antitumoraux favorisent la survenue des mycoses par la neutropénie qu’ils

entrainent.

Certains anticancéreux possédent des actions myélosuppressive et
immunosuppressive plus importantes que d’autres [8], ainsi qu’une toxicité élevée
vis-a-vis des muqueuses [5, 8, 12], mais 'augmentation des mycoses est liée en
grande partie a 'évolution de la chimiothérapie anticancéreuse et a l'utilisation

d’antitumoraux de plus en plus puissants [12, 19].
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I1.3.3.5. Limites de 'enquéte

La détermination de la période privilégiée d’apparition des mycoses
sous traitement antitumoral, ainsi que celle des facteurs favorisant la survenue

de ces mycoses sont difficiles & réaliser & partir d'un échantillon réduit de patients.

Le moment d’apparition d'une candidose digestive est variable pour chaque
patient et dépend de nombreux facteurs: intensité de la chimiothérapie
anticancéreuse, étendue de la tumeur, état du systdme immunitaire du malade.
Interviennent également : I'dge, la réaction individuelle de chaque patient au
traitement, les thérapeutiques associées, la prise ou non d'une prophylaxie

antifongique pendant le traitement antitumoral.

Pour généraliser des résultats et établir des relations tumeur-mycose et
chimiothérapie-mycose, il faudrait que chaque type de tumeur et que chaque
protocole de chimiothérapie anticancéreuse soient représentés par un plus grand

nombre de patients.
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I1.3.4. EFFICACITE DU SCHEMA PROPHYLACTIQUE PRECONISE
DANS LE_SERVICE DE RADIOTHERAPIE DU CHRU DE
LIMOGES

I1.3.4.1. Présentation de la suspension antifongique

* Formule
Suspension d'argent colloidal 2 % 10 ml
J Nystatine 7200000 U
Bicarbonate de sodium ' Tg
Eau distillée : gsp 500 ml

* Posgologie : quatre & cing bains de bouche par jour.
e Mode d’action
Cette suspension associe I'action :
- D’un antiseptique et anti-inflammatoire local : P'argent colloidal.
- D’un antifongique & action locale : 1a nystatine.
- D’un sel alcalin : le bicarbonate de sodium.
Ele va avoir pour réle :

- De nettoyer et de lubrifier la cavité buccale (destruction du mucus par le

bicarbonate de sodium et désinfection par 'argent colloidal) [8).

- De prévenir et de traiter les candidoses orales (alcalinisation de la cavité
buccale par le bicarbonate de sodium et diminution du portage buccal de

C. albicans pér la nystatine).

® Des bains de bouche & base d’antiseptiques et d’antifongiques sont souvent
préconisés dans la prévention des infections fongiques. Ces produits sont utilisés
soit en les associant dans une méme suspension, soit en alternance, en moyenne

toutes les six heures [5, 8].
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I1.3.4.2. Efficacité du protocole préventif

- Chez tous les malades, l'utilisation des bains de bouche entratne un
soulagement de la douleur et une diminution de I'inflammation buceale

causée par la chimiothérapie anticancéreuse.

- Dans la majorité des cas, ce protocole préventif inhibe la croissance des
levures au niveau de la cavité buccale (13 cas sur 18) et entraine la
régression d’'une mycose buccale chez deux patients qui n’avaient pas

regu de prophylaxie antifongique auparavant.

Chez une seule personne, on observe la présence de nombreuses
levures malgré la prévention antifongique ; la santé de la patiente était

précaire et le processus néoplasique étendu.

- Bien que l'activité de la nystatine soit parfois controversée [11], son
utilisation chez les patients immunodéprimés reste fréquerite. Elle est
considérée comme 'antifongique de référence dans la prophylaxie des

candidoses oropharyngées [41].

[1.3.4.3. Intérét du schéma prophvlactique

Le schéma prophylactique proposé est simple, peu cofiteux et bien

supporté par les patients.

Les seuls effets secondaires enregistrés sont la saveur métallique de I'argent
colloidal et le gotit déplaisant de la nystatine pouvant entrainer nausées et

vomissements [35].

Ces effets indésirables associés a la contrainte de la prise des bains de

bouche n'ont pas altéré le suivi du protocole antifongique car tous les patients

soumis & cette prophylaxie ont trés bien compris 'utilité d'une telle prévention.




~ CONCLUSION
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La majorité des patients qui présentent une infection localisée a Candida
développent une candidose orale dés que les conditions favorables a la

multiplication des levures apparaissent.

Ainsi, plus de la moitié des patients atteints de cancer sont porteurs de
levures au moment de leur entrée & 'hépital et risquent de développer une mycose

digestive en cas de neutropénie et de traitement antibiotique ou stéroidien [41].

Comme le schéma prophylactique proposé dans le service de Radiothérapie
du CHRU de Limoges est bien accepté par les patients et sans effet secondaire
notable, il pourrait étre mis en place de facon systématique avant toute

chimiothérapie anticancéreuse.

L’utilisation d’'un schéma prophylactique antifongique simple, visant a
diminuer le portage endogéne des levures est en effet préférable & celle d'une

thérapeutique systémique, souvent difficile & maitriser et d’efficacité limitée.

Jusqu'a présent, la nystatine constitue 'antifongique de référence dans la

prévention des candidoses digestives.

Des études récentes ont évalué Yefficacité de nouvelles molécules, comme

Vitraconazole et le fluconazole.

Les résultats encourageants obtenus avec ces médicaments vont peut-étre
ouvrir de nouvelles perspectives dans la prophylaxie des candidoses digestives,
car il ne faut pas perdre de vue que le confort digestif du patient est primordial

pour le bon déroulement des traitements antitumoraux.
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Pascale GRANGER - CINETIQUE D’APPARITION DES MYCOSES DIGESTIVES

AU COURS DES CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES : Etude de

l'efficacité d’'un schéma prophylactique antifongique - 65 pages. ' '
(Thase : Pharmacie, Limoges, 1990)

RESUME

'Aﬁ cours d'une étude préliminaire d’'une durée de sept mois, dans laquelle ont
6t6 inclus 18 patients atteints de tumeur solide et traités par chimiothérapie .
anticancéréuse, nous éssayons d’établir une'relation entre la cinétique d’apparition |
des mycoses digestives et les traitements antinéoplasiques auxquels sont soumis

~ les malades.
Il ressort de cette enquéte :

- quil est difficile de déterminer les réles propres de la tumeur et de la

chimiothérapie anticancéreuse dans la survenue d’une mycose digestive..

- que les candidoses orales sont toujours lides & 'u(ne diminution des défenses
immunitaires de I'héte et plus particulidrement & une baisse du taux de

leucocytes sanguins.

- qu'un protocole antifongique simple & base de nystatine et d’argent colloidal
est efficace dans la prévention des candidoses oropharyngées chez la -

majorité des patients.

4

MOTS CLES |

Chimiothérapie antiéancéreuse, Mycose digestive,

Prophylaxie antifongique, Tumeur solide.




