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« On ne voit bien qu’avec le cceur. L’essentiel est
invisible pour les yeux »

Antoine de Saint-Exupéry, Le Petit Prince

« - Ou avez-vous attrapé ces mycoses ?
- Désolé, docteur, un vrai amateur ne révele pas ses coins a champignons. »

Philippe Geluck, Le tour du chat en 365 jours
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Introduction

Lorsque I'on parle de champignons, on évoque souvent des mets culinaires délicieux et des
cueillettes interminables en automne. Cela concerne les macromycétes pouvant étre bons
comme toxiques voire mortels, lorsqu’ils véhiculent des micromycétes pathogénes. Certains
micromycetes peuvent étre infectieux pour ’'Homme et les parasiter en se développant sur la
surface de la peau et des muqueuses, les ongles et le cuir chevelu. lls provoquent alors ce
gue I'on appelle des mycoses.

Que ce soit pour la reconnaissance des champignons macromyceétes, ou pour conseiller un
patient atteint de mycose, le réle du pharmacien d’officine est primordial.

C’est en ayant été atteint d’'une onychomycose des pieds au cours de mes études de
pharmacie, que I'idée m’est venue de réaliser une thése sur les différentes mycoses des pieds.
De plus 'absence de prise au sérieux de cette pathologie par les médecins au cours de mon
stage hospitalo-universitaire m’a conforté dans cette idée.

Ces pathologies sont trop souvent considérées comme « bénignes », par les soignants
comme par les patients du fait qu’elles n’entrainent pas de douleurs ni de génes trop
importantes pour ces derniers, et sont souvent laissées de c6té ou trop peu traitées, laissant
place a un risque de surinfection.

Or, le pharmacien d’officine a un réle clé a jouer dans la sensibilisation du patient concernant
ces diverses mycoses pouvant atteindre le pied.

Dans un premier temps nous parlerons de généralités sur ces champignons, voyant la fagcon
dont s’organise leur structure, comment se reproduisent-ils ? Comment deviennent-ils
infectieux pour 'THomme ?

Dans un second temps nous traiterons les deux principales classes de champignons
responsables de mycoses aux pieds : les Candida et les Dermatophytes.

Enfin, nous verrons les conseils que peut donner le pharmacien en officine pour un patient
ayant des mycoses, et nous analyserons les différents produits de pharmacie et
parapharmacie dont dispose le pharmacien, et ceux vraiment utiles qu’il peut proposer au
patient.
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I. Généralités sur les champignons

I.1. Organisation et structure des champignhons

Les champignons ou Eumycétes présentent une organisation rudimentaire, ils sont constitués
d’un appareil végétatif : le thalle. La structure basique du thalle est un filament cylindrique
appelé hyphe, souvent tres ramifié, et parfois communicant sous forme de réseau pour former
le mycélium sur lequel vont se différencier les organes de reproduction et de dissémination.

o Le thalle constitue la partie végétative du champignon. Lorsqu’il est filamenteux, celui-
ci se nomme, mycélium. Ces filaments mycéliens, s’allongent seulement par leur partie
apicale.

e Le thalle est dit, coenocytique chez les Siphomyceétes, il est formé de siphons
tubulaires, il contient une longue vacuole axiale entourée de plusieurs noyaux.

Figure 1 : Mycélium coenocytique (partie terminale en croissance).
1 : paroi stratifiée du thalle, 2 : membrane cytoplasmique, 3 : noyau, 4 : vacuole, 5 : zone de
croissance, 6 : ribosomes, 7 : nappes réticulaires (appareil de Golgi), 8 : réticulum endoplasmique, 9 :
mitochondries.

Source : (1)

o Pour les Septomycétes, le thalle est articulé, et est formé de cellules cylindriques, qui
sont disposées bout a bout, séparées par des cloisons incomplétes présentant un pore

central.

Figure 2 : Mycélium septé.
1 : paroi stratifiée du thalle, 2 : membrane cytoplasmique, 3 : réticulum endoplasmique, 4 : cloison, 5 :
pore, 6 : ribosomes, 7 : vacuoles, 8 : nappes réticulaires (appareil de golgi), 9 : dicaryon, 10 :
mitochondries.

Source : (1)
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Pour les ascomycetes, la cloison centrale appelée septum est simple. Le septum est
complexe chez les basidiomycetes, qui présentent un renflement au niveau du dolipore
(séparant les cellules, avec une coiffe et un parenthésome (réseau endomembranaire
situé a la base de la coiffe (2)). Le mycélium des levures lui, est unicellulaire.

Figure 3 : Détail de la cloison.
a : septum simple chez les ascomycetes, b : septum complexe des basidiomycétes. 1 : coiffe, 2 :
parenthésome, 3 : réticulum endoplasmique, 4 : paroi, 5 : dolipore.

Source : (1)

Figure 4 : Mycélium des levures.

a : Diagramme d’une levure. 1 : cicatrice du bourgeon, 2 : membrane cellulaire, 3 : paroi cellulaire, 4 :
ribosomes, 5 : mitochondrie, 6 : réticulum endoplasmique, 7 : microtubule, 8 : pore nucléaire, 9 :
noyau, 10 : nucléole, 11 : appareil de golgi, 12 : grande vacuole centrale. b : Division d’'une levure. 1 :
origine du fuseau polaire, 2 : fuseau, 3 : membrane nucléaire. ¢ : Sporulation (méiose). Asques et
ascospores.

Source : (1)

Guillem TAURINYA | Thése d’exercice | Université de Limoges | 22

Licence CC BY-NC-ND 3.0



La paroi des champignons se présente tel un assemblage de couches particulierement
complexes. Schématiquement, la couche basale constituée de microfibrilles de chitine est
entourée d’une zone protéique, d’une couche de glycoprotéines enchassée dans une matrice
de glucanes associées a des mannanes et d'un manteau externe de glucanes. La chitine est
une macromolécule pariétale spécifique des champignons (liaison 8 1-4 d’acétylglucosamine).
Les glucanes correspondent a des liaisons B 1-3 et B 1-6 de glucose. D’autres résidus
osidiques peuvent enrichir la paroi : mannose, galactose, tréhalose ... Les composants de la
paroi jouent un réle comme antigéne ou sont des cibles sur lesquelles agissent certains
antifongiques.

Figure 5 : Constitution de la paroi du champignon.
1 : Microfibrilles de chitine, 2 : zone protéique, 3 : réseau de glycoprotéines et de glucanes, 4 :
manteau externe de glucanes

Source : (1)

Les (1-3) - B-D-glucanes, constituants majeurs de la paroi des champignons impliqués dans
les infections fongiques invasives (candidoses, aspergilloses, pneumocystose ...), sont libérés
dans la circulation pendant l'infection. Ces infections sont courantes dans les affections
hématologiques et chez les sidéens. Elles représentent un nombre croissant de maladies
nosocomiales chez les transplantés et chez les patients soumis a des traitements
immunosuppresseurs (3). Des taux de (1-3) -B-D-glucanes sont normalement présents a des
valeurs basses dans le sérum des sujets sains, mais des taux élevés contribuent au diagnostic
précoce des infections fongiques chez les patients a risque. Les anticorps monoclonaux
dirigés contre le mannane de Candida albicans et contre le galactomannane d’Aspergillus
fumigatus sont spécifiques et utilisés pour la détection des antigénes circulants dans le

diagnostic de la candidose invasive et de I'aspergillose (1).
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[.2. Multiplication du thalle et reproduction du champignon

Le développement se réalise en deux phases: une phase de croissance et une phase
reproductive.

I.2.1. Phase de croissance

Lors de cette phase, I'appareil végétatif colonise le substrat par extension et ramification. On
retrouve deux types de ramifications :

- Ramification par dichotomie : via 'apex.
- Ramification par bourgeonnement : de facon latérale.

De plus cette phase correspond & une phase de nutrition, les hyphes vont absorber a travers
leur paroi, 'eau ainsi que les éléments nutritifs contenus dans les substrats en les dégradant
par émission d’acides et d’enzymes.

I.2.2. Phase reproductive
Elle comprend deux types de reproduction : la reproduction asexuée qui correspond a la forme
anamorphe, et la reproduction sexuée qui correspond a la forme téléomorphe.

I.2.2.1. Reproduction asexuée

La reproduction asexuée se réalise sans la fusion des gameétes. Elle se caractérise par la
dispersion de spores asexuées, permettant une propagation des moisissures afin de coloniser
d’autres substrats. On appelle cette forme de reproduction la sporulation.

Lors de la sporulation, les spores qui sont des petites cellules a métabolisme réduit entourées
d’'une paroi protectrice, seront produites en grande quantité par des structures spécialisées,
développées a partir de mycélium.

Il'y a différentes formes de reproduction asexuée, et il existe différent types de spores (figure

6). »
e
é,\\ a
% P
l 5

Figure 6 : Spores asexuées (mitospores).
a : Arthrospores (Geotrichum), b : Blastospores (Candida), ¢ : Chlamydospores et blastospore (C.
albicans), d : Chlamydospores (Madurella), e : Dictyospores (Alternaria).

Source : (1)

Une fois formées, les spores se détachent du mycélium sous I'effet d’'un choc mécanique, d’un
frélement ou d’un courant d’air.
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Elles vont ensuite se propager de différentes facons.

Aprés leur propagation et lorsque les spores sont déposées sur un substrat, elles peuvent
rester inertes si 'environnement n’est pas favorable a leur développement. Lorsque toutes les
conditions environnementales deviennent favorables, les spores vont germer telles des
graines et émettre du mycélium.

[.2.2.2. Reproduction sexuée

Elle se base sur la fusion de deux gametes haploides (n) qui va donner naissance a un zygote
diploide (2n).
Une structure (+) & n chromosomes rencontre une autre structure (-) a h chromosomes, et la

fusion des deux cytoplasmes va donner naissance a un nouveau mycélium ayant 2n
chromosomes.

Figure 7 : Schéma de la reproduction asexuée et sexuée

Source : (4)

Selon les champignons, il existe différents modes de fécondation résumés dans le tableau ci-
dessous.
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Tableau 1 : Différents modes de fécondation

Mode de fécondation Description
Planogamie Fusion des gameétes complémentaires et flagellés
Oogamie-siphonogamie Fécondation des gameétes femelles dans les sporocystes femelles par

des gametes flagellés venant des gamétocystes males par
I'intermédiaire d’'un siphon

Siphonogamie Accolement d’'un gamétocyste male non flagellé au gamétocyste femelle
puis émission d’un siphon

Trichogamie Fusion des parois du gamete male non flagellé (le spermatie) et de
I'organe femelle (ascogone), puis injection du noyau male

Cystogamie Emission d’'un diverticule par 2 mycélia compatibles, accolement de ces
2 diverticules, et production d’une cloison appelée gamétocyste, celle-ci
permet le mélange des cytoplasmes

Somatogamie Fusion de 2 mycélia compatibles

I.3. Physiopathologie des champignons pour I’Homme

Les champignons vivent normalement en saprophytes (vivent dans un organisme sans étre
pathogéne) et dépendent donc pour leur nutrition des composés organigues du substrat. lls
se nourrissent en excrétant des enzymes qui diffusent dans ce substrat et récupérent ensuite
les composés digérés, a travers la paroi de leurs cellules, par absorption (assimilation).
Quelques champignons microscopiques sont, ou deviennent (dans certains cas), pathogénes
pour 'Homme. Le nombre des espéces régulierement rapportées comme pathogenes est
évalué a une centaine. En fait, ce chiffre est beaucoup plus élevé car certaines especes,
normalement saprophytes, peuvent en présence d'un terrain immunitaire faible devenir
pathogénes, et sont alors rapportées comme parasites opportunistes.

La pénétration des champignons dans l'intimité des tissus entraine une réaction inflammatoire,
ensemble de processus exsudatifs et prolifératifs impliquant une libération des phagocytes
mono- ou polynucléés et des cellules immunocompétentes sur le lieu de I'agression fongique,
caractérisés par la formation d’'un granulome. |l s’agit d’'une infiltration cellulaire, comme il s’en
forme autour des corps étrangers, avec présence de granulocytes neutrophiles et
éosinophiles, de lymphocytes, de macrophages et de cellules géantes, centrés sur I'élément
parasitaire.

La maladie provoquée résulte du parasitisme par des champignons exogénes, ayant leur
habitat dans le sol ou sur des plantes, ou par des champignons endogénes, qui vivent
normalement a I'état saprophytique sur les muqueuses et les téguments des sujets sains
(Candida), mais qui a la suite d’'une diminution des défenses immunitaires de 'organisme
deviennent pathogéne.

Les parasites a risque infectieux fongique, notamment aspergillaire, peuvent étre regroupés
en plusieurs catégories en fonction de la pathologie sous-jacente, du niveau
d'immunodépression et des traitements associés. On distingue quatre catégories de
populations (5).
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1 : Populations a trés haut risque :
- Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
- Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
- Déficits immunitaires combinés séveres.
- Neutropénies.
- Aplasie médullaire sévére.
2 : Populations a haut risque :
- Corticothérapie haute dose dans le cadre du traitement d’'une LAL.
- Neutropénie post-chimiothérapie de durée inférieure a 14 jours.
- Transplantation d’organe solide (poumon, foie, rein, cceur, pancréas, intestin).
- Maladies pulmonaires chroniques traitées par corticoides ou autres IS.
- Granulomatose septique.
- Nouveau-nés en réanimation néo-natale.
- LAM en rechute ou réfractaire.
3 : Populations a risque moindre :
- Corticothérapie a haute dose, répétée ou prolongée.
- Patients positifs pour le VIH, au stade SIDA.
4 : Autres :
- Traitement par anti-TNF et autres anticorps monoclonaux.

- Biothérapies diverses.
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[l. Candida

Les levures du genre Candida peuvent provoquer des pathologies graves dont la fréquence
reste constante malgré le développement de nouvelles molécules thérapeutiques. Il en existe
plus de 200 espéces et c'est le 4°™ agent responsable de septicémies. Elles provoquent des
infections opportunistes superficielles (qui touchent la peau, les phanéres et les muqueuses)
et/ou profondes (touchant un organe), dans la pire des situations des infections systémiques
(plusieurs organes ou septicémie). Ici, nous nous intéresserons a Candida albicans qui est
une des levures les plus fréquemment retrouvées.

II.1. Morphologie

Candida albicans est une levure non capsulée, non pigmentée et aérobie.

Elle est caractérisée par une structure végétative composée de spores pouvant étre allongées
ou arrondies.

Cette levure peut mesurer 3 a 15 um, elle est caractérisée par un polymorphisme que I'on peut
retrouver in vitro et in vivo qui lui permet de se soustraire aux défenses liées a 'immunité
cellulaire.

Sa reproduction est asexuée par bourgeonnement multipolaire. Ce dernier se forme lorsque
la levure arrive en fin de phase S (étape caractérisée par la formation du fuseau et la
duplication de 'ADN). Elles produisent trois sortes de filaments :

e Le pseudo-mycélium, produit par une cellule mére donnant naissance a une cellule fille
allongée, cylindrique qui bourgeonnera a son tour en restant attachée a la cellule qui
lui a donné naissance, le tout aboutissant a une structure filamenteuse longue ayant
des étranglements au niveau des contacts intercellulaires.

e Le mycélium vrai, ou le bourgeon va s’allonger pour donner naissance a une structure
tubulaire allongée plus longue que la cellule mére, au diamétre régulier.

e Les Chlamydospores de structure arrondie ayant un diametre de 6 a 15 um (1).

La paroi des Candida posséde une grande plasticité ce qui lui permet de jouer un réle
important dans le maintien de I'intégrité des levures. Elle est constituée de trois couches :

e Couche externe : riche en protéines et glycoprotéines.
e Couche centrale : riche en chitine et en 3-(1,3) et 3-(1,6) glucanes.

e Couche interne : riche en mannoprotéines.

[I.2. Pouvoir pathogéne

Les candidoses ont deux niveaux de pathogénicité : d’une part les candidoses superficielles
qui sont non invasives et d’autre part, les candidoses profondes qui elles sont invasives. Dans
cette these nous aborderons les candidoses superficielles avec notamment les intertrigo,
périonyxis et onyxis. Elles surviennent en présence de facteurs favorisants :

e Facteurs locaux : tels que I'humidité, irritations chroniques, altérations du revétement
cutané et maceération.

e Facteurs généraux :
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o Immunodépression, diabéte, grossesse.

o Prise de médicaments : immunosuppresseurs, corticoides, antibiotiques.

I1.2.1. Intertrigo

Ici, il s’agit d’'un intertrigo a petits plis, interdigitoplantaire se présentant sous la forme d’'une
Iésion ulcéreuse a bord blanchétre et décollé ou, plus discretement, par un érytheme couvert
d’'un enduit blanchatre au bord du pli. Il simule lintertrigo a dermatophytes, beaucoup plus
fréquent dans cette localisation, avec lequel il peut aussi coexister. L’intertrigo
interdigitopalmaire reste cependant plus fréquent. Il se rencontre habituellement chez les
sujets dont les mains sont soumises de facon répétitive a I’humidité (ménagére, plongeurs,
coiffeurs), a des substances sucrées (patissiers), ou porteurs de gant de caoutchouc. L’aspect
des lésions est identique a celles des pieds.

Figure 8 : Intertrigo interdigito-palmaire & Candida

Source : (6)

Figure 9 : Intertrigo Interdigito-plantaire a Candida

Source : (6)

Guillem TAURINYA | Thése d’exercice | Université de Limoges | 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



[1.2.2. Périonyxis et onyxis

Comme précédemment l'atteinte des mains reste plus fréquente que celle des pieds, cette
pathologie est aussi plus souvent retrouvée chez la femme que chez 'lhomme. Les facteurs
favorisants sont les Iésions unguéales, il est important d’insister sur les microtraumatismes
répétés.

Le champignon pénétre au départ, la sertissure périunguéale, provoquant ainsi un bourrelet
rouge, douloureux (péri-onyxis) autour de la zone matricielle, a la base de I'ongle.

-

Figure 10 : Onychomycose proximale avec péri-onyxis

Source : (7)

La pression de la lésion permet I'écoulement d’'une sérosité qui relache la tension. L’atteinte
unguéale fait suite au péri-onyxis. Les lésions touchent au début la partie proximale pour
gagner ensuite les bords latéraux et distaux de I'ongle. Celui-ci va alors devenir rugueux, strié
se colorant en marron et vert.

Figure 11 : Onychomycose sous unguéale proximale avec onyxis secondaire

Source : (7)
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Parfois il se décolle réalisant une onycholyse. Dans ce cas-la, la tablette unguéale est
complétement fragilisée et se détache de son lit auquel elle n’adhére plus.
11.3. Diagnostic

Le diagnostic d’'une infection a Candida s’inscrit dans la démarche classique d’identification
d’'un micro-organisme suspect au laboratoire, et se compose des étapes suivantes :

- Un prélévement superficiel ;
- Un examen direct ;

- Et des cultures des différents prélevements permettant d’isoler et de quantifier les
colonies de levures.

Ici, nous ne nous intéresserons pas au diagnostic indirect, car il est essentiellement utilisé
dans les candidoses a localisation profonde.

11.3.1. Prélévements, acheminement, conservation

Le prélevement devra étre recueilli dans un récipient stérile et acheminé rapidement au
laboratoire, dans le cas contraire il devra étre conservé a une température de 4°C entre 24 et
48 heures. Le prélevement réalisé doit étre de qualité et réalisé a distance de tout traitement
antifongique. Il existe différentes fagons de prélever, d‘acheminer et de conserver selon les
localisations, qu’elles soient superficielles ou profondes.

Tableau 2 : Modalités de prélévements, acheminements et conservation des candidoses superficielles

Localisation Prélevement Conditionnement Délai Température de
clinique des d’acheminement conservation si
Iésions acheminement
différé
Cutanées seches Curette de Brocq, Recueil du produit 1-3 jours +4°C
(périonyxis secs) vaccinostyle, de raclage en flacon
ciseaux stérile
Lésions Ecouvillonnage Recueil avec < a 24 heures +4°C
suintantes : plis, plusieurs écouvillons
périonyxis avec stériles
pus, mugueuses et
orifices naturels
Pustules, abcés Curette (gratter) et Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
écouvillonnage stérile, écouvillons
stériles
Source : (1)
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Tableau 3 : Modalités de prélevements, acheminements et conservation des candidoses sous-

cutanées et profondes

Localisation Prélévement Conditionnement Délai Température de
clinique des d’acheminement conservation si
Iésions acheminement
différé
Nodules sous Biopsie Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
cutanés, lésions stérile
sous cutanées ou
cavités (sinus)
Lavage bronchiolo- Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
Broncho- alvéolaire (LBA), stérile
pulmonaire aspiration
bronchigue
. . Ponction pleurale, Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
Pleurale, articulaire | ;0 ide ponction stérile (20 ml)
. Liquide de dialyse, Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
Péritonéal redons, drains stérile (1 ml)
s Ponction lombaire Recueil en flacon < a 24 heures +4°C
Cérébral stérile (1 ml)
Tissus profonds Biopsie 1 flacon_ pour < a2 heures T_raite'm_ent
(foie) mycologie et 1 immédiat
flacon pour
I'anatomo-
pathologie
. Sang, cathéters Hémocultures, < a 24 heures Traitement
Septicemie flacons stériles immédiat

11.3.2. Examen direct

Il s’agit de la premiére étape réalisée au laboratoire permettant de mettre en évidence la
présence de levures au niveau du site prélevé, et de poser un diagnostic pour éventuellement

démarrer un traitement approprié.

Source : (1)

L’examen direct peut se réaliser de deux fagons :

- Soit directement a I'état frais dans un liquide non coloré tel que le sérum physiologique
stérile.

- Soit par [l'utilisation d’'un colorant qui permettra de visualiser les éléments du
champignon (blastospores, filaments ou pseudofilaments), grace a une solution de
lugol & 2 % de bleu de Toluidine, de bleu de lactophénol ou de noir de chlorazole (1).
Pour les ongles, il faudra aussi réaliser un éclaircissement a la potasse (KOH).

Cet examen permet de mettre en évidence des éléments fongiques qui sont en faveur d’'une
levure pathogéne, la présence seule de blastospores, peut n’étre qu’un simple portage.
11.3.3. Cultures

La plupart du temps les cultures seront réalisées sur milieu standard (Sabouraud), mais
pourront aussi étre faites sur milieu chromogénique ou milieu fluorogénique. Il faudra ensuite
identifier la levure sur les colonies bien isolées.
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11.3.3.1. Milieu standard

Il s’agit du milieu gélosé de Sabouraud auquel est additionné du chloramphénicol et/ou de la
gentamicine. Le cycloheximide peut y étre rajouté, il empéche la croissance de moisissures
pouvant contaminer la culture, mais peut freiner la pousse de certaines espéces de Candida
(pas Candida albicans). La température d’incubation pour les prélévements superficiels est de
22 a 25 °C, pour une durée allant de 24 a 48 heures.

11.3.3.2. Milieux chromogéniques

Ici les géloses utilisées sont chromogénes. Le milieu confere a la colonie qui s’y développe
une coloration particuliere selon I'espéce qui y est présente. Cela est permis grace a
I'utilisation de substrats qui d’'une enzyme spécifique (ici la N-acétyl-B-D-galactosaminidase),
qui apres dégradation formeront des produits colorés.

Il existe plusieurs milieux chromogéniques pouvant étre utilisés pour Candida albicans :

e Le chromID® de BioMérieux ou les colonies se colorent en bleu :

Figure 12 : Milieu chromID
Source : (8)
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e Le CHROMagar met en évidence des colonies vertes :

Figure 13 : Milieu CHROMagar
Source : (9)

e Le CandiSelect de Bio-Rad ou les colonies se colorent en rose violet.

Figure 14 : Milieu CandiSelect
Source : (10)

11.3.3.3. Milieu fluorogénique

Le milieu Fluoroplate, suite a une incubation de 24 a 48 heures permet la croissance de
colonies de Candida albicans, avec une coloration bleue fluorescente. Les boites doivent étre
observées sous lumiére ultraviolette a une longueur d’onde de 366 nm.
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11.3.3.4. Identification

Il faut ensuite identifier la levure a partir des colonies individualisées, Candida albicans étant
la plus impliquée dans les processus pathologiques, il sera nécessaire de la rechercher en
priorité. L’identification se base sur des criteres morphologiques, physiologiques et parfois
immunologiques (1). Il faudra utiliser des tests identifiant Candida albicans et d’autres
identifiant les especes non albicans. Voici un tableau de ces divers tests :

Tableau 4 : Tests permettant d'identifier les différentes especes de Candida

Tests permettant I'identification de C. albicans

Tests permettant I'identification des espéces non
albicans

Test de germination

Réduction des sels de tetrazolium

Test de chlamydosporulation

Tests immunologiques

Bichrolatex® albicans

Tests enzymatiques

Test d’'immunochromatographie sur membrane Test Auxacolor®

Test métabolique Dispositif Fungichrom®

II.4. Prise en charge thérapeutique

I1.4.1. Traitement de P’intertrigo

Aprés la réalisation d’'une toilette, il faudra appliquer une créme, lait ou lotion antifongique
(azolé, Amphotéricine B, Terbinafine ou encore Ciclopiroxolamine) au niveau de la Iésion
cutanée. On préférera une lotion pour les Iésions suintantes, et une créme pour les lésions
seches et desquamantes. Il est impératif que le traitement soit complété par des mesures
luttant contre les facteurs favorisants tels que '’humidité et la macération.

[1.4.2. Traitement de 'onychomycose

Il doit se faire apres prélevement de I'ongle et confirmation de la présence de Candida. Il faudra
éliminer aussi une surinfection.

Il faut débuter le traitement par une action locale, aprés un bain antiseptique des pieds avec
de la BETADINE SCRUB® par exemple, les ongles atteints sont ensuite massés plusieurs fois
par jour par un topique (gel ou lotion) antifongique, un imidazolé ou la ciclopiroxolamine en
lotion (MYCOSTER®).

Sur un périonyxis, on peut employer de '’Amphotéricine B en lotion (FUNGIZONE®), ou un
imidazolé en créeme, tout en alternant avec un antiseptique type HEXOMEDINE
TRANSCUTANEE®.

Dans tous les cas, un traitement per os doit étre utilisé. Le kétoconazole NIZORAL® était utilisé
anciennement a la dose de 200 mg/kg/jour pendant trois semaines, mais il a été retiré du
marché en raison de sa toxicité. Les triazolés utilisables sont I'itraconazole SPORANOX® 200
mg matin et soir une semaine par mois pendant 2 mois et le fluconazole TRIFLUCAN®, a la
posologie de 300 mg par semaine pendant 6 mois. Cependant cette indication est hors AMM
pour ces deux médicaments, de plus le SPORANOX® n’est délivrable que sous prescription
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initiale hospitaliére. Il ne reste donc que la terbinafine LAMISIL® comme antifongique utilisable,
cependant celui-ci est plus actif sur les dermatophytes que sur les Candida.
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[ll. Dermatophytes

Ce sont des champignons microscopiques et Kkératinophiles responsables des
dermatophytoses qui sont des mycoses superficielles fréquentes.

lIs provoquent des Iésions superficielles cutanées (dermatophytoses circinées), des onyxis
des mains et surtout des pieds et des teignes du cuir chevelu.

lls appartiennent au phylum des Ascomycetes, a la classe des Euascomycetes et a I'ordre des
Onygénales.

llI.1. Propriétés

Il.1.1. Biologie

Ce sont des champignons aérobies. Leur température de croissance se situe entre 20 et 30°C,
le pH qui leur est adéquat est entre 5 et 7. Pour se développer les dermatophytes nécessitent
de l'eau, des sources carbonées et des sources azotées. Il est possible que certaines espéces
nécessitent des sources de vitamines.

I11.1.2. Structure

Les dermatophytes sont des champignons filamenteux ayant un mycélium cloisonné. lls sont
entourés d’une paroi contenant des chitines et des polysaccharides (galactomannanes), et ont
la forme d’un tube constitué de cellules ayant des cloisons perforées.

111.1.3. Reproduction

In vivo, ils se reproduisent par la formation d’arthrospores. Leur reproduction sur les milieux
de culture, se fait de facon asexuée a partir du thalle. La reproduction sexuée survient lorsque
deux souches complémentaires de la méme espéce se rencontrent, une de signe +, 'autre de
signe -.

Cette reproduction n’est jamais observée sur milieu de Sabouraud, elle a lieu sur le milieu de
Takashio, qui est un repiquage sur milieu sélectif type Sabouraud dilué.

[1l.2. Pouvoir pathogéne

Le champignon pénétre dans la couche cornée de I'épiderme grace a la présence d’une lésion
préexistante. La spore va germer et donner des filaments ayant une croissance centrifuge
(tendant a s’éloigner du centre).

Au niveau des ongles, la contamination provient de l'intertrigo. L’atteinte de 'ongle va débuter
par le bord libre (tiers distal latéral) puis longer la gouttiére latérale pour aller jusqu’a la matrice.
Le développement fongique se fait essentiellement par la partie ventrale de 'ongle car c’est la
gue la kératine est la moins résistante.

[11.3. Physiopathologie, aspects cliniques, diagnostic différentiel, évolution et pronostic

[11.3.1. Intertrigo des pieds, pied d’athléte

lls sont caractérisés par des lésions plantaires favorisées des troubles circulatoires ainsi que
le port prolongé de chaussures imperméables. L'intertrigo se manifeste par un prurit qui peut
étre parfois violent, celui-ci est exacerbé par la transpiration et le contact de I'eau. Certaines
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fois, le patient peut ne ressentir que des brilures. Le siége de I'infection est situé au niveau
des plis interdigitaux (essentiellement le quatrieme) et sous digitaux avec extension a la voute
plantaire. La partie dorsale et les bords latéraux sont moins souvent touchés.

Il existe trois aspects cliniques type :

¢ Lintertrigo exsudatif (ou squameux), présentant souvent des rhagades (gergures) au
fond des plis entre et sous les orteils. Les chaussures serrées compriment les orteils,
créant un environnement chaud et humide favorable a la macération et a l'infection.
Les espaces interdigitaux vont devenir secs, squameux et fissurés ou blancs et
macérés. La démangeaison est plus intense lorsqu’'on retire chaussures et
chaussettes ;

Figure 15 : Mycose interdigitale du pied (exsudative) ou pied d'athlete

Source : (11)

Figure 16 : Mycose interdigitale du pied squameuse

Source : (11)
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¢ L’infection squameuse chronique de la plante du pied. Il s’agit dermatophytie plantaire
hyperkératosique du pied, qui est dite en mocassin, c’est une forme de mycose
chronique résistante au traitement. Le pied est totalement atteint et couvert de
squames blanches, fines et argentées. La peau est rose et sensible et/ ou prurigineuse
(11). Le champignon en cause est généralement Trichophyton rubrum.

Figure 17 : Dermatophytie de la plante des pieds
Source : (11)

e La dermatophytie vésiculeuse aigué du pied. C’est une infection trés inflammatoire,
elle peut provenir d’'une infection chronique des espaces inter-orteils. Cela entraine une
évolution rapide des vésicules sur la plante ou sur le dos du pied. Les vésicules
peuvent soit fusionner en bulles soit rester intactes sous la forme de collections
liquidiennes situées sous les squames au niveau de la plante du pied. Il y a alors
souvent une co-infection bactérienne fréquente. A cela peut aussi s’ajouter une
infection de I'ongle : onychomycose.

Figure 18 : Atteinte interdigitale du dessus du pied
Source : (11)
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Les principaux diagnostics différentiels de la dermatophytie du pied sont le psoriasis et
'eczéma localisé. L’'examen au KOH permettra de différencier une mycose d’'un eczéma.

Apres une premiere dermatophytie, le patient devient porteur et est d’avantage sujet aux
récidives (11).

Les personnes atopiques sont particulierement sujettes aux infections chroniques et/ou
récidivantes a Trichophyton rubrum.

[11.3.2. Onychomycose

111.3.2.1. Anatomie de I’ongle sain

Pour bien comprendre le processus d’onychomycose, il est essentiel de bien comprendre
I'anatomie et la physiologie de I'appareil unguéal normal.

Figure 19 : Anatomie de l'ongle

Source : (12)

Zone visible :

1. Sillon distal 2. Hyponychium 3. Lit unguéal 4. Limite distale de la lunule 5. Cuticule
terminant le repli sus unguéal.
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Zone masquée par le repli sus-unguéal :

6. Bord proximal de la base de l'ongle logé dans le cul-de-sac. 7. Matrice. 8. Tendeur
extenseur.

L’appareil unguéal est situé sur le périoste (ensemble de couches a la périphérie de 'os) de
la phalange distale, il comprend quatre structures spécialisées :

- la matrice, responsable de la production de I'ongle ;
- lelit, sur lequel repose l'ongle ;
- le repli sus-unguéal, couvrant la partie proximale de 'ongle ;

- I'nyponychium dont 'ongle se détache.

L’'ongle. C’est une lame cornée, de forme rectangulaire ayant le bord dorsal convexe. Son coté
dorsal est lisse et brillant. De l'arriére a I'avant, il est composé de deux parties :

- laracine de I'ongle, masquée par le repli sus-unguéal ;

- le corps de l'ongle. C’est la zone visible composée de lunule blanc opaque et de la
zone rosée du lit. A I'avant de la lunule, le lit déroule ses crétes longitudinales entre
lesquelles s’engrénent les arétes longitudinales de la tablette expliqguant sa forte
adhérence au lit (12).

Le repli postérieur ou sus-unguéal. Il s’agit de la prolongation de I'épiderme de la face dorsale
de la phalange distale. Il permet de plaquer la racine de I'ongle sur la matrice. Avec les replis
latéraux il sert de propagation aux processus pathologiques. Il se termine par une production
cornée appelée la cuticule, celle-ci ferme I'espace situé entre la tablette et le repli.

Les rainures latérales et postérieures. La plaque en dehors de son extrémité distale (appelée
bord libre) s’insére dans les rainures latérales et postérieures. Les premieres rainures latérales
deviennent de plus en plus profondes lorsqu’elles s’approchent de la rainure unguéale
postérieure avec laquelle elles se confondent.

La matrice. Elle constitue la lIévre inférieure de la rainure proximale et mord le quart postérieur
de la lévre supérieure. Elle se situe au-dessus de la phalange osseuse distale. Elle est
responsable de la production de lame unguéale, qui se forme a la vitesse de 1/10°™ de mm
par jour aux mains, et moiti€ moins vite au niveau des ongles des pieds, en I'absence de
pathologie.
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111.3.2.2. Physiopathologie et aspect clinique

Lors d’'une onychomycose, le champignon peut emprunter différentes voies, définissant ainsi
un type d’onychomycose particulier. Nous allons ici nous intéresser aux différentes voies
propres aux dermatophytes, en utilisant la nouvelle classification de Baran et Hay (7).

so C2 n Clso

ENDONYX

Figure 20 : Voies classiques d'infection lors d'une onychomycose

SO : Onychomycose superficielle, PSO : Onychomycose superficielle proximale, DLSO :
Onychomycose superficielle latéro-distale, C1 : onychomycose superficielle classique, C2 :
onychomycose superficielle émergeant du pli proximal de I'ongle.

Source : (7)

[11.3.2.2.1. Onychomycoses sous-unguéales

Il en existe deux types, les latérodistales et les proximales. La plupart du temps elles sont
latérodistales.

111.3.2.2.1.1. Onychomycoses sous-unguéales latérodistales

111.3.2.2.1.1.1. Variété hyperkératosique

C’est I'atteinte mycosique la plus fréquente au niveau des pieds, elle est trés souvent précédée
d'une atteinte fongique au niveau de la plante des pieds. Le champignon principalement
responsable est Trichophyton rubrum, il produit des petites vésicules de 1-2 mm de diamétre
qui laissent une collerette desquamative caractéristique (13). Le dermatophyte quitte ensuite
la plante du pied pour migrer vers la pulpe des orteils et envahit ainsi la couche cornée de
I'hyponychium, ou les gouttiéres latérales et enfin le lit unguéal. Cela aboutit & une dermite
subaigué, avec une réaction inflammatoire responsable d’'une hyperkératose friable et
poudreuse de cette région de l'ongle.

-

Figure 21 : DLSO avec hyperkératose sous-unguéale

Source : (7)
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L’hyperkératose peut se diffuser a tout 'ongle ou étre limitée, elle se comporte de la méme
fagcon qu’'un dermatophytome, avec des masses de cellules nécrotiques et des amas de
champignons rendant inaccessible une médication locale.

Figure 22 : DLSO avec dermatophytome diffus
Source : (7)

Lors d'une rupture des attaches ventrales de la plague unguéale, il y aura décollement de la
tablette, sous laquelle siegent hyperkératose et onycholyse. La tablette se colore de facon
opaqgue a blanchatre avec certaines fois une coloration profonde jaune orangée évoquant une
atteinte a Trichopyton mentagrophytes var. nodulaire.

Il existe un syndrome « une main — deux pieds » essentiellement di a Trichophyton rubrum,
mais aussi a T. interdigitale et Neoscytalidium spp. (Figure 30). Ce syndrome atteint les ongles
d’une seule main puis ceux des deux pieds, par invasion sous-unguéale disto-latérale. Il existe
en deux formes :

- une forme seche avec Iésions squameuses.
- une forme inflammatoire, vésiculeuse et pustuleuse beaucoup plus rare.

Il semblerait que I'atteinte manuelle soit due a une tendance du sujet & excorier la plante des
pieds et a arracher de fragments de kératine unguéale des orteils.

Figure 23 : Syndrome "une main-deux pieds"

a : hyperkératose SU, b : méme patient montrant I'atteinte d’'une seule pomme, ¢ : méme patient
montrant l'infection des pieds
Source : (7)
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Quelques symptémes différencient une atteinte a T. rubrum d’une atteinte a T. interdigitale.
Pour T. interdigitale le syndrome dermatophytique chronique présente une apparition de
petites vésicules prurigineuses sur la peau fine des espaces interorteils, ainsi qu’une affinité
pour les couches superficielles de la tablette (qui est leuconychique).

111.3.2.2.1.1.2. Variété onycholytique
Contrairement a C. albicans essentiellement observée au niveau des mains, les onycholyses
a T. rubrum (figure 31) se rencontrent plutét au niveau des pieds.

Figure 24 : DLSO avec onycholyse
Source : (7)

L’onycholyse est dite primitive lorsqu’elle atteint la région distale latérale externe du gros
orteil, elle est chevauchée du 2°™ orteil (figure), et est parfois le siége d'une hémorragie
triangulaire.

Figure 25 : DLSO par chevauchement
Source : (7)
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111.3.2.2.1.1.3. Variété mélanolytique

Elle est due a des champignons noirs, il peut s’agir de dermatophytes, de champignons
filamenteux ou de levures. Cela se manifeste sous la forme d’'une mélanonychie longitudinale
latérodistale simple (certaines fois double) plus large au niveau du bord de la tablette. Il peut

arriver que celle-ci se propage a tout I'ongle.

Figure 26 : DLSO mélanolychique
Source : (7)

111.3.2.2.1.2. Onychomycoses sous-ungueéales proximales sans atteinte paronychique

Il'y aurait un type d’atteinte dermatophytique différent des autres mécanismes existants, chez
les patients présentant des déficits immunitaires.

Cette atteinte est due a une réactivation d’'une atteinte mycosique précédente, ayant entrainé
une séquestration du pathogéne dans les ganglions lymphatiques avec une dissémination
systémique secondaire vers la matrice et le lit unguéal.

Elle prendrait naissance sous le repli sus-unguéal.

Figure 27 : Onychomycose sous unguéale proximale (OSP)

Source : (7)

Guillem TAURINYA | Thése d’exercice | Université de Limoges | 45

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ce type d’'onychomycose peut se manifester de deux fagons :

Taches leuconychigues mono- ou polydactiligues : elles apparaissent sous la cuticule

et ne sontvisibles que par transparence, progressivement, elles vont occuper une large
surface de l'ongle. On dit de ces taches qu’elles sont polydactiliques lorsqu’elles
apparaissent en méme temps et progressent ensemble. On les retrouve surtout chez
les patients atteints de VIH avec une chute du taux de CD4, faisant de cette atteinte
un marqueur de la maladie.

Figure 28 : OSP avec taches leuconychiques, a : proximale isolée, b : polydactyliques
Source : (7)

Leuconychie striée transversale mono- ou polydactyligue : elle est caractérisée par la
présence de stries uniques ou multiples qui barrent la tablette d’'un seul ou plusieurs
ongles. Elles sont séparées les unes des autres par de I'ongle rosé normal (figure 36).
Chez le patient immunodéprimé (greffe d’organe ou corticothérapie au long cours), elle
peut atteindre tous les orteils de fagcon polydactylique et explosive.

Figure 29 : OSP avec double bande leuconychique monodactylique

Source : (7)
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[11.3.2.2.2. Onychomycoses superficielles

C’est une manifestation mycosique de couleur blanche confinée a la face dorsale de la tablette
causée par T. mentagrophytes var. interdigitale dans 90 % des cas.

Figure 30 : Onychomycose superficielle (OS)
Source : (7)

111.3.2.2.2.1. Formes superficielles classiques

Elles se manifestent essentiellement aux ongles des orteils (plus rarement aux doigts) sous la
forme de petits Tlots blancs opaques, a limites nettes s’étendant progressivement a toute la

surface de I'ongle (figure 38) voire la région sous-cuticulaire.

Figure 31 : OS forme leuconychique superficielle

Source : (7)
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La tablette va devenir rugueuse et de consistance plus molle, elle peut s’effriter facilement
aprés grattage a 'aide d’une curette.

Figure 32 : OS forme leuconychique localisée
a: avant grattage, b : aprés grattage

Source : (7)

Plus le temps passe, plus la couleur a l'origine blanchéatre va tendre vers une teinte jaune. La
mauvaise position récurrente d’un orteil contaminé, sur I'ongle de l'orteil voisin entraine une
propagation de la mycose.

111.3.2.2.2.2. Forme mélanonychique

Elle est due a T. rubrum nigricans ou N. dimidiatum et se manifeste par un amas de
champignons noirs, d’abord isolés, puis se propageant par la suite sur une grande partie de
Fongle.

111.3.2.2.2.3. Formes émergeant sous le repli proximal

111.3.2.2.2.3.1. Taches leuconychiques mono- ou polydactiliques

Cette variété apparait sous le repli sus-unguéal, lors d’'une infection fongique de la face
ventrale. L’envahissement peut étre bipolaire, c’est-a-dire superficiel et ventral
histologiquement parlant.

On peut le retrouver chez le jeune enfant ayant une tablette mince, ou chez les patients atteints
de VIH (le diagnostic différentiel avec I'atteinte sous-unguéale n’est pas aisé).

Les formes polydactyliques émergent au niveau du repli postérieur et progressent
simultanément comme pour les onychomycoses de variété sous-unguéale proximale.

111.3.2.2.2.3.2. Leuconychies striées transversales mono- ou polydactyliques
Au niveau de laspect elles rappellent les stries que l'on rencontre dans la forme
d’onychomycose sous-unguéal proximale (bandes superficielles transversales, barrant
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'ongle), la différence est qu’elles prennent leur origine sous la cuticule. De plus leur fréquence
de survenue est rare.

111.3.2.2.2.3.3. Forme avec extension profonde

Elle est due & T. rubrum chez les personnes présentant un déficit immunitaire, et présente une
particularité histologique : un envahissement mycélien plus profond que les autres formes
d’onychomycoses superficielles.

On suspecte cette atteinte, lorsque le grattage a la curette du manteau blanc qui recouvre la
tablette n’est pas complétement éliminé. Un autre signe est important: I'apparition du
champignon sous le repli sous-unguéal.

Figure 33 : OS avec extension en profondeur

Source : (7)

[11.3.2.2.3. Onychomycoses type « endonyx »

Comme pour la forme sous-unguéale latérodistale, les dermatophytes atteignent la tablette
par l'intermédiaire de la pulpe, excepté que dans ce cas présent il n’y a pas d’invasion du lit
unguéal.

Figure 34 : Onychomycose "endonyx"

Source : (7)
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Les champignons pénétrent ensuite dans la tablette ventrale et parfois la tablette entiére pour
former des taches de couleur « blanc-laiteux », avec ou sans épaississement du lit unguéal et
sans onycholyse.

Figure 35 : OE avec tablette de forme normale

Source : (7)

Dans certains cas, on observe la présence de dépressions ponctuées de desquamations
lamellaires, avec accentuation du relief des lignes longitudinales et dépressions transversales
donnant un aspect tourmenté a la tablette.

111.3.2.2.4. Formes mixtes

Bien que chaque forme ait été décrite de fagon distincte, celles-ci peuvent coexister, avec des
mécanismes de pénétration divers.

[11.3.2.3. Diagnostic différentiel

e Souvent 'onychomycose est confondue avec le psoriasis, d’ailleurs les deux peuvent
coexister. Ce dernier peut se manifester au niveau de 'ongle, sans la présence d’autres
signes cutanés. La seule distinction possible au niveau du psoriasis, est la formation
de petites dépressions sur la surface de la tablette unguéale qui n’est pas
caractéristique de l'infection fongique.
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Figure 36 : Aspect du psoriasis unguéal
a :ongle en dé a coudre, b : leuconychie, c : « taches d’huile », d : hyperkératose sous-unguéale

Source : (12)

e Les leuconychies (taches blanches apparaissant du c6té proximal) et dues a des
traumatismes mineurs répétées peuvent aussi étre source de confusion.

¢ Un autre diagnostic différentiel peut étre 'eczéma ou I'habitude de s’arracher le repli
proximal de l'ongle (11) rendant ainsi la tablette de 'ongle ondulée et marquée de
sillons.

e Lesonyxis a Candida, méme s'ils surviennent plus fréquemment au niveau des ongles
de la main, peuvent exister au niveau du pied. Celui-ci débute par un périonyxis (ou
paronychie) et survient le plus souvent chez les patients immunodéprimés ayant des
thérapies lourdes (immunothérapie, corticothérapie, chimiothérapie).

e Les onychomycoses a moisissures. Bien que moins fréquentes que les levures et
dermatophytes, ces pseudo-dermatophytes tels que Scytalidium dimidiatum ou
Onychola canadensis entrainent des onychomycoses sous-unguéales distales.
D’autres moisissures de I'environnement comme Aspergillus versicolor sont de
véritables kératinophiles pathogénes au niveau des ongles. Souvent ils reviennent
surinfecter une onychopathie sous-jacente. |ls peuvent aboutir a une
onychomycodystrophie totale. On les distingue cliniguement des dermatophytes par le
fait qu’ils ne provoquent pas de Iésions cutanées, donc pas d'intertrigo.

e Le lichen plan: c’est une dermatose inflammatoire chronique dont la cause est
inconnue, elle touche aussi bien la peau, les muqueuses et les phanéres. Méme si les
ongles sont rarement atteints, elle reste un diagnostic différentiel d’'onychomycose a
dermatophyte qu’il faut envisager. La présence de fissures longitudinales aura
tendance a plutot orienter le diagnosticvers un lichen plan surtout si I'on retrouve des
modifications de la muqueuse buccale et de la muqueuse génitale associées aux
Iésions unguéales.

Il existe de nombreux diagnostics différentiels en plus de ceux présentés, dans cette thése
nous ne ferons que les citer dans le tableau suivant.
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Tableau 5 : Tableaux de syntheése des diagnostics différentiels

Source : (14)

Diagnostic différentiel des OSDL
Avec hyperkératose sous-unguéale :
- hyperkératose frictionnelle,
- psoriasis,
- maladie de Fiessinger-Leroy,
- gale norvégienne,
- pachyonychie congénitale,
- dermatite de contact,
- maladie de Bowen,
- acrokératose paranéoplasique de Bazex et Dupré,
- lichen plan,
- pityriasis rubra pilaire,
- syndrome de Sézary,
- maladie de Darier.
Avec onycholyse :
- onycholyse traumatique (friction, manucure intempestive),
- psoriasis,
- tumeur sous-unguéale (Maladie de Bowen, exostose),
- épidermolyse bulleuse.
Diagnostic différentiel des OSP
- psoriasis,
- leuconychie transversale traumatique,
- chimiothérapies,
- intoxication a I'arsenic ou au thallium.
Diagnostic différentiel des OS
- granulations de kératine,
- psoriasis,
- pelade.

Au vu de ces nombreux diagnostics différentiels, il parait essentiel de réaliser un examen
biologique afin de déterminer le champignon présent, avant de débuter le moindre traitement.

I1l.4. Diagnostic

[11.4.1. Prélévement

Ce dernier doit se faire en dehors de toute thérapeutique locale et orale, avec un espacement
d’au moins trois mois pour les ongles.

Le clinicien doit adapter sa méthode de prélevement selon la clinique :

- pour une onychomycose disto-latérale : 'ongle sera découpé jusqu’a la limite ongle
sain/ongle pathologique. Le prélévement se fait a ce niveau car c’est la zone ou la
concentration en pathogene est la plus importante.

- en cas d'onychomycose proximale ou profonde, il faut aller prélever dans la zone de
développement du champignon et donc éliminer les différentes couches pour mettre a
nu la tablette, afin de visualiser la région parasitée.

- s'il s'agit d’'une atteinte superficielle, aprés avoir nettoyé la zone avec de I'alcool, le
clinicien effectue un grattage de la surface de I'ongle atteint.

Si I'on observe des aspects cliniques différents sur les ongles d’'un méme pied, il faut prélever
les ongles séparément.

Il est important de réserver un fragment pour faire 'examen anatomo-pathologique, au cas ou
la culture se révélerait négative avec un examen direct positif.
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I11.4.2. Examen direct

Il est indispensable car permet d’apporter une réponse rapide au clinicien. Il faut le réaliser de
facon correcte, car la culture ne permet pas disoler le champignon dans 20 % des
préléevements.

Des éclaircissants sont utilisés, ils contiennent de la potasse qui va ramollir la kératine. Pour
les squames et poudres d'ongles, on pourra ajouter a ces éclaircissants un colorant : la
solution au noir de chlorazole, celle-ci est idéale pour éclaircir et colorer en méme temps.

N A
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-

Figure 37 : Examen direct d'une colonie de T. rubrum

Source : (15)

Cet examen direct, mettra en évidence des filaments plus ou moins arthrosporés, ainsi que
des filaments mycéliens septés.

111.4.3. Cultures

La culture se fait sur milieu de Sabouraud auquel on additionne un antibiotique et le
cycloheximide (ACTIDIONE®). L’ACTIDIONE® permet d’inhiber les moisissures qui pourraient
empécher le développement des dermatophytes.

Figure 38 : T. rubrum en culture sur milieu de Sabouraud

Source : (16)

Il faudra réaliser un autre Sabouraud sans ACTIDIONE® afin d’isoler les autres groupes de
champignons qui pourraient étre sensibles a cette derniére.
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Les dermatophytes sont aérobies, il faut donc laisser un passage d’air, et ne pas visser les
bouchons des tubes.

Les cultures sont ensuite incubées a 25-30 °C pendant au moins 4 semaines.

L’identification se fait par la suite, sur milieu de Sabouraud (la plupart du temps) et repose sur
plusieurs paramétres : temps de pousse, aspect macroscopique de la culture et microscopie.

Différents points sont observés pour 'examen microscopique : la couleur du verso de la
culture, la forme des colonies (rondes, étoilées), le relief (plat, plissé), 'aspect (duveteux,
poudreux, granuleux, glabre), la consistance (molle, élastique) et la taille (réduite ou
extensive).

L’examen microscopique se réalise en prélevant un fragment de colonie a I'6se et en le mettant
dans une goutte de bleu lactique. On recherchera ensuite la présence de filaments cloisonnés,
macroconidies unicellulaires ou encore des organes en bois de cerf rugueux.

Le tableau suivant présente les caractéristiques en culture, des principaux dermatophytes
retrouvés dans les mycoses et onychomycoses.

Tableau 6 : Tableau synthétique des caractéristiques des Dermatophytes

Source : (1)

Dermatophyte Délais de pousse Aspect macroscopique Aspect microscopique

- blanc duveteux

Moyennement - revers rouge (figure 46) - pauvre variété africaine :

T. rubrum rapide : 10 jours nombreuses spores piriformes

- variété africaine : aspect blanc
poudreux légerement cérébriforme

T. mentagrophytes

- filaments a angle droit

- blanc creme poudreux ou duveteux
- spores rondes en grappes

var. interdigitale 8210 jours - revers trés variable incolore ou
pigmenté en rouge-brunéatre (figure 47)
- +/- macroconidies vrilles

o - spores rondes ou piriformes
- poudreux, blanc neige a créme

T. mentagrophytes Rapide : 5-6 jours ) - +/- macroconidies
- revers rouge (figure 48) )
- +/- vrilles
) ) - poudreux - toujours caractéristique
E. floccosum Rapide : 5-6 jours ) ] o
- jaune-verdatre (figure 49) - macroconidies ++
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Figure 39 : Aspect d'une culture de T. rubrum

Source : (17)

Figure 40 : Aspect d'une culture de T. mentagrophytes var. interdigitale

Source : (17)

Figure 41 : Aspect d'une culture de T. mentagrophytes

Source : (17)
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Figure 42 : Aspect d'une culture d'Epidermophyton floccosum

Source : (18)

l11.4.4. Diagnostic moléculaire

Il est de plus en plus utilisé et se justifie lorsque les cultures issues de prélevements restent
négatives malgré un examen direct positif.

On utilise dans ce cas des techniques de PCR, qui permettent d'obtenir un diagnostic
mycologique en trois jours.

l1I.5. Prise en charge thérapeutique

Dans cette partie, nous ne traiterons que les molécules médicamenteuses étant prescrites sur
ordonnances, listées (ou non) et étant en partie prises en charge (ou pas) par la sécurité
sociale. Nous aborderons les médicaments et produits de parapharmacie (non remboursés)
dans une partie suivante. Il en ira de méme pour les conseils hygiéno-diététiques qui doivent
étre constamment rappelés au comptoir lors de la délivrance des molécules suivantes.

l1.5.1. Intertrigo

Le traitement est local, par utilisation de crémes et/ou de poudres. Il se compose d'un
antifongique a spectre étroit (quasiment plus utilisé) et d’antifongiques a spectre large que I'on
utilisera plus fréquemment.

[11.5.1.1. Antifongiques locaux a spectre étroit

MYCODECYL® : Non listé — Non remboursé — Arrét de commercialisation depuis le 31/05/2020
(19)

Il est conditionné sous forme de flacon poudreur.
On I'utilise dans le traitement d’appoint des dermatophytes.
Sa composition comprend :

- Acide undécylénique (figure 46) 2 g,

- Undécylénate de zinc 10g,

- Undécylénate de calcium 10g.

L’acide undécylénique et ses sels de calcium et de zinc sont des acides gras insaturés qui
possédent une activité fongistatique sur les dermatophytes.
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Sa posologie est de deux applications par jour, jusqu’a quelques jours aprés la guérison
apparente des lésions. On peut conseiller d’en pulvériser dans les chaussettes et les
chaussures afin d’éviter la réinfestation.

O
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Figure 43 : Molécule d’acide undécylénique

Source : (20)

La seule contre-indication concerne les patients ayant une hypersensibilité a un principe actif
ou a des excipients.

Les effets indésirables : sont la présence d’irritations ou de sensibilisation sur les zones ou le
produit est appliqué.

[11.5.1.2. Antifongiques locaux a spectre large

[11.5.1.2.1. Imidazolés
Bifonazole AMYCOR® : Liste | — Remboursé a 30 % par la Sécurité Sociale (21).

Existe sous forme de créeme ou de poudre.

Les deux formes peuvent étre utilisées pour les mycoses dues a Candida ou Dermatophytes.
La poudre peut en plus s’appliquer sur les mycoses a Pityriasis versicolor.

Il s’agit d’un antifongique a usage topique ayant une activité fongicide sur les dermatophytes,
la poudre posséde de I'amidon de riz ayant un pouvoir hygroscopique et s’opposant a la
macération.

L’application se fait une fois par jour : matin ou soir (permet d’éviter la macération) aprés
nettoyage et séchage du pied. La créeme est appliquée en petite quantité pour éviter la
macération. La durée de traitement est en général de 3 semaines. On pourra utiliser la poudre
pour les chaussures et chaussettes, toujours pour prévenir la réinfestation.

La seule contre-indication concerne lhypersensibilité a une substance présente dans
FTAMYCOR®.
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Les effets indésirables sont cutanés : prurit, brilure ou érythéme sur la zone d’application. Des
cas de dyshidrose ont été rapportés, ceux-ci s'arrétent spontanément a I'arrét du traitement.

e

Figure 44 : Molécule de bifonazole

Source : (22)

Econazole PEVARYL® : Non listé — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale (23).

Sous forme de créme et de poudre. Existe aussi en lotion, mais non utilisée pour les intertrigos
et mycoses des pieds, plutdt pour application sur muqueuses génitales.

Il est indiqué dans le traitement des candidoses et dermatophyties cutanées.
Le nitrate d’éconazole (figure 45) posséde une activité antifongique et antibactérienne.
Appliquer 2 & 3 fois par jour sur la zone concernée pendant 2 a 3 semaines.

Ce médicament est un inhibiteur du CYP 3A4/2C9, il peut interagir avec les AVK
(acénocoumarol, fluindione, warfarine), augmenter leur effet ainsi que le risque hémorragique.
Un contréle plus fréquent de I'INR sera nécessaire, pendant le traitement est aprés son arrét.

La contre-indication concerne les substances actives ou non présentes dans le produit, qui
pourraient induire une hypersensibilité.

Les principaux effets indésirables sont : un prurit, érythéme, sensation de brilure, dermite de
contact, rash, exfoliation de la peau, douleur, géne et gonflement.
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Figure 45 : Molécule de nitrate d'Econazole

Source : (24)
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Miconazole DAKTARIN® : Non listé — Remboursé par la Sécurité Sociale a 30 % (25).

Utilisé sous forme de poudre, pour le traitement du pied d’athléte.

Il est indiqué dans le traitement des infections inguinales et interdigitales dues aux levures et
dermatophytes.

Il possede des propriétés antifongiques et antibactériennes. Agit au niveau membranaire,
cytoplasmique et nucléaire.

L’'application est biquotidienne et dure environ trois semaines, on peut ajouter un flacon
supplémentaire pour poudrer chaussettes et chaussures afin d’éviter la réinfestation.

Il existe une contre-indication en cas d’hypersensibilité & une des substances entrant dans la
composition du produit.

Les effets indésirables sont :
¢ De type immunitaire : réaction anaphylactique.
e Cutanés : angicedéme, dermatite de contact, érythéme, sensations de brQlures, prurit.

¢ Des anomalies au site d’administration : irritations locales.

Cl //-::N

N\/J
—
cl

Cl

Cl
Figure 46 : Molécule de Miconazole

Source : (26)

Omoconazole FONGAMIL : Liste | — Créme remboursée a 30 % - Poudre non remboursée
(27,28)

Il sera utilisé sous forme de creme et de flacon poudreur.
Il possede une activité fongistatique et bactéricide sur les bactéries Gram +.

Son indication est les mycoses cutanées dues a Candida, aux dermatophytes et au Pityriasis
versicolor.

Pour le pied d’athléte et l'intertrigo, son application se fera quotidiennement pendant 2 a 6
semaines (poudre comme créme). On pourra délivrer un flacon poudreur supplémentaire pour
les chaussettes et chaussures.

La contre-indication est la présence d’une hypersensibilité a 'une des substances entrant dans
la composition du médicament.

Les effets indésirables sont locaux et se manifestent par des sensations de brdlures, des
irritations, et la possibilité d’érythéme.
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Figure 47 : Molécule d’Omoconazole

Source : (29)

Oxiconazole FONX® : Liste | — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale (30)

Il est dosé a 1% sous forme de créme.

En plus d’avoir une indication dans les dermatophytoses de la peau, il est aussi utilisé dans
les candidoses cutanées et les atteintes a Pityriasis versicolor.

Son application est quotidienne, une fois par jour apres nettoyage de la peau au savon non
acide et séchage de la peau, pendant au moins 3 semaines.

La contre-indication est classique, elle concerne une hypersensibilité aux imidazolés, ou a une
substance autre présente dans le médicament.

Les effets indésirables se manifestent par des signes d'irritation locale tels que prurit, brilures
ou encore érythémes qui s’estompent a I'arrét du traitement.

Il'y a trés peu d’effets systémiques, car la résorption est faible au niveau de la peau intacte,
cependant il faudrait le manipuler avec précaution si il était utilisé sur une grande surface

lésée.
B)
4 Cl
N
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Cl
Figure 48 : Molécule de nitrate d'oxiconazole
Source : (31)
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[11.5.1.2.2. Pyrines

Ciclopiroxolamine MYCOSTER® : Non listé — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale (32)

Utilisé dans l'intertrigo a Dermatophytes en créme et poudre, mais existe aussi en solution
filmogene, shampoing et solution pour application cutanée.

Son mécanisme d’action fongicide repose sur I'inhibition de I'absorption d’éléments cellulaires
nécessaires a la survie des germes. Il induit également I'efflux d’autres éléments cellulaires
essentiels (33).

La posologie est de une application par jour au niveau de la zone concernée, aprés nettoyage
et séchage, pendant 4 semaines. L'application de créme peut étre biquotidienne.

Il y a contre-indication en cas d’hypersensibilité a I'une des substances présentes dans le
médicament.

Le effets indésirables sont : une sensation de br(Qlure, une dermatite de contact et eczéma.

L’apparition de vésicules au site d’application nécessite d’'interrompre le traitement.

OH

|
| HEN/\/OH

Figure 49 : Molécule de Ciclopirox olamine

Source : (34)

111.5.1.2.3. Allylamines

Terbinafine LAMISIL® : Liste Il — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale (35)

Concentré a 1% et sous forme de créme.

Indiqué dans le traitement des Dermatophyties et Candidoses cutanées, mais aussi les
atteintes a Pityriasis versicolor.

La Terbinafine agit en empéchant la biosynthése de l'ergostérol, qui est un constituant
essentiel de la membrane cellulaire du champignon. Pour se faire elle inhibe de fagon
spécifigue la squaléne époxydase. Cela entraine une accumulation de squaléne en
intracellulaire responsable de I'action fongicide.

Ce médicament est contre-indiqué en cas de sensibilité a la terbinafine ou un des excipients.
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Les effets indésirables se manifestent par : un prurit, une desquamation de la peau, une
douleur sur le site d’administration, un trouble de la pigmentation, une sensation de bralure

cutanée, I'apparition de croutes et d’érythéme.

X

Figure 50 : Molécule de Terbinafine

Source : (36)

Un résumé des différents médicaments topiques utilisés pour le traitement des intertrigo et

pied d’'athlétes peut étre résumé par le tableau suivant.

Tableau 7 : Antifongiques utilisés dans le traitement des intertrigos

DCI

Princeps

Formes galéniques

Antifongigues locaux a spectre étroit :

Acide
undécylénique

MYCODECYL®

Poudre

Antifongiques locaux a spectre large :

- Imidazolés :

Bifinazole AMYCOR® Créme, poudre
Econazole PEVARYL® Creme, poudre
Miconazole DAKTARIN® Poudre
Omoconazole FONGAMIL® Creme, poudre
Oxiconazole FONX® Créme
- Pyrines:
Ciclopiroxolamine MYCOSTER® Poudre, creme
- Allylamines :
Terbinafine LAMISIL® Créme
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[11.5.2. Onychomycose

Rappelons, qu’avant 'instauration de tout traitement, il estimpératif d’effectuer un prélevement
unguéal a la jonction de I'ongle sain. Une onychomycose atteignant moins des deux tiers
distaux peut tirer parti d'une monothérapie par application de solution filmogene ou de
kératolyse chimio-antifongique.

En revanche une onychomycose atteignant la région proximale ou les bords latéraux, ou qui
s’accompagnerait d’'une onycholyse, nécessite un traitement par voie orale avec association
aux vernis ou kératolyse chimio-antifongique.

111.5.2.1. Traitements locaux

Ciclopirox MYCOSTER® et ONYTEC® : Non listé — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale
(37) (38)

Il existe deux spécialités pour le ciclopirox (dérivé de la pyridone) : une solution filmogéne, le
MYCOSTER® et un vernis médicamenteux (solution aqueuse) TONYTEC®.

Les deux spécialités sont dosées a 8 %. Elles se diffusent dans la tablette unguéale, et
s’accumulent dans la cellule fongique. Dans celle-ci le ciclopirox se lie irréversiblement a
certaines structures telles que la membrane cellulaire, les mitochondries, les ribosomes ou les
microsomes. Cela empéche I'absorption par les cellules fongiques de certaines substances
comme les ions métalliques, les ions phosphates et le potassium. C’est en cela que le
ciclopirox a une activité fongicide.

L’'application des deux solutions se fait quotidiennement sur des ongles propres et secs,
cependant, les ongles traités par ONYTEC® nécessitent une durée de 6 heures sans lavement,
on conseillera donc de I'appliquer le soir ou avant le coucher.

Au contraire, lorsqu’on va utiliser le MYCOSTER?®, il faudra nettoyer I'ongle traité avec un
dissolvant ou a 'aide d’'un abrasif (lime a ongles) au moins une fois par semaine de fagon a
éliminer la couche de vernis qui s'accumule. La durée de ce traitement peut aller de 6 a 12
mois.

Il est fondamental d’appliquer le produit sur tout 'ongle atteint ainsi que sur la peau autour
(environ 5 mm). Les sillons latéraux étant faiblement desservis par les réseaux sanguins et
donc difficilement traitables, ce débordement permet une meilleure diffusion du traitement via
l'intermédiaire de la peau et donc une meilleure efficacité.

On peut noter 'absence d’effets indésirables systémiques, les rares troubles se localiseront
au niveau de la zone d’application se traduisant par : éruption cutanée, dermatite de contact
allergique et décoloration transitoire de I'ongle, sachant que celle-ci peut aussi étre due a la
mycose.

Ces spécialités sont contre-indiquées chez les enfants (solution filmogene) et en plus chez les
adolescents de moins de 18 ans pour la solution aqueuse.

Une étude clinique (39) a été menée afin de démonter la non infériorité de TONYTEC® par
rapport au MYCOSTER®. On a comparé la solution aqueuse a la solution filmogéne sans
aveugle dans un premier temps, et a un placebo en double aveugle dans un deuxieme temps.
Le seuil delta utilisé est de 10 %.
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L’application se fait quotidiennement pendant 48 semaines suivie d’'une surveillance clinique
de 12 semaines.

Il en ressort qu’aprés 48 semaines, le taux de guérison compléte est de 5,9 % dans le groupe
ONYTECE®, de 3,2 % dans le groupe MYCOSTER® et de 0 % dans le groupe placebo. La non-
infériorité de 'TONYTEC?® par rapport au MYCOSTER® a donc bien été démontrée, en revanche
sa supériorité n’a pas pu étre démontrée par les données.

Figure 51 : Molécule de ciclopirox

Source : (40)

Amorolfine LOCERYL® : Non listé — Remboursé a 30 % par la sécurité sociale (41)

C’est un vernis a ongle médicamenteux concentré a 5%, utilisé en premiere intention dans les
onychomycoses sans atteinte matricielle.

Le Service Médical Rendu (SMR) dans cette indication est modéré.

Cette molécule appartient a une nouvelle classe chimique d’antimycosiques : les dérivés des
morpholines. Elle agit en inhibant une des étapes de la biosynthése de I'ergostérol : composé
indispensable au maintien de la structure de la membrane cellulaire fongique.

L’amorolfine entraine une production de stérols atypiques s’accumulant dans la cellule. En
paralléle la concentration d’ergostérol va diminuer et ce dernier ne sera donc plus assez
disponible pour venir s’intégrer dans la membrane. Cela provoque la lyse des cellules
expliquant les propriétés fongistatiques et fongicides de I'amorolfine.

De nombreux champignons sont sensibles a cette molécule en plus des dermatophytes : les
levures (C. albicans), les moisissures (Scopulariopsis), les dématiés (champignons noirs) ou
encore ceux du genre Aspergillus.

L’application du vernis se fait une a deux fois par semaine, il convient de bien respecter les
étapes qui suivent :

- Avant la premiére application, il sera nécessaire de réaliser une toilette soigneuse des
ongles et limer a l'aide d'une lime la zone atteinte de I'ongle (en particulier la surface
de l'ongle), aussi completement que possible.

- Il faudra ensuite nettoyer la surface de l'ongle et la dégraisser au moyen d'une
compresse ou d'un tissu imprégné de dissolvant.
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- Appliquer le vernis a l'aide d'une des spatules réutilisables sur la totalité de I'ongle
atteint. Nettoyer la spatule réutilisable entre chaque passage d'un ongle a l'autre, afin
d'éviter la contamination du vernis. Surtout ne pas essuyer la spatule sur le bord du
flacon. Cela entrainerait un risque de contamination du flacon entier.

- Il sera important de bien nettoyer la spatule a l'aide d'une compresse ou d'un tissu
imprégné de dissolvant aprés chaque application avant de la réutiliser pour un autre
ongle afin d'éviter la contamination du vernis.

- S'il a été déposé du vernis sur I'extérieur du bouchon lors de la manipulation, il est
important de le nettoyer a l'aide d'une compresse ou d'un tissu imprégné de dissolvant
afin d'éviter d'appliquer ce vernis sur la peau.

- Finalement, il faudra reboucher hermétiquement le flacon.
On répétera I'ensemble des opérations ci-dessus pour chaque ongle atteint.

Un des avantages de I'amorolfine, est que des vernis a ongles cosmétiques peuvent étre
appliqgués au moins 10 minutes aprés l'application de cette molécule et masquer ainsi
I'onychomycose.

Le traitement doit étre conduit sans interruption jusqu'a régénération compléte de l'ongle et
guérison clinique et mycologique des surfaces atteintes.

La durée du traitement est en général de 6 mois pour les ongles des mains et 9 mois pour les
ongles des pieds (elle dépend essentiellement de l'intensité, de la localisation de l'infection et
de la hauteur de I'atteinte de I'ongle).

La seule contre-indication de ce traitement est I'’hypersensibilit¢é a une des substances le
composant.

Les effets indésirables se manifestent localement par des anomalies et décolorations de
'ongle, des sensations de brulures et irritations cutanées.

\(\N
HCI

Figure 52 : Molécule de I'Amorolfine

Source : (42)
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Bifonazole — urée AMYCOR ONYCHOSET" : Liste | — Remboursé a 30 % par la sécurité
sociale (43,44)

C’est un médicament sous forme de pommade que I'on administre par voie locale sous forme
de pansement occlusif. Il est utilisé dans le traitement des onychomycoses et contrairement
aux deux traitements précédents, il peut étre utilisé dans trois cas de figures :

- onychomycose avec hyperkératose,
- onychomycose avec onycholyse,
- onychomycose avec atteinte d’'un ou des sillons latéraux.
Dans ces situations, les autres antifongiques ne pourraient pas atteindre le lit de I'ongle.
Le bifonazole a une action antifongique et I'urée a cette concentration une action kératolytique.

La boite dAMYCOR ONYCHOSET?® est composée de plusieurs éléments :

Tube applicateur Clé

Grattoir Pansements adhésifs

résistants 4 I'eau

Figure 53 : Composants de la boite dAMYCOR ONYCHOSET®
Source : (44)

- le tube applicateur : contenant la pommade a base de bifonazole et d’urée,
- laclé : aidant le patient & bien vider le tube de pommade.
- le grattoir : pour enlever la partie de I'ongle infectée et ramollie.

- les pansements adhésifs : s’adaptant a l'orteil atteint afin de réaliser un pansement
occlusif.

La posologie est d’'une application par jour sur I'ongle infecté, pendant une a trois semaines
de facon a éliminer les parties de I'ongle atteintes. Ce n’est pas une application classique de
pommade classique sur une zone quelconque, et il est nécessaire d’étre rigoureux et
observant dans la facon de se traiter et bien suivre les étapes de I'application décrites ci-apres
(figure 54).
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Figure 54 : Différentes étapes de I'application dAMYCOR ONYCHOSET®
Source : (44)

1: Il sera tout d’abord nécessaire de préparer le pansement adhésif et de déterminer la
longueur de celui-ci a utiliser en fonction de la dimension de I'ongle infecté, on peut couper le
pansement si nécessaire.

2 : On baigne ensuite le pied dans de I'eau chaude pendant une dizaine de minutes, et on
'essuie soigneusement.

3 : On applique la quantité nécessaire de pommade pour recouvrir tout 'ongle, en utilisant la
clé si besoin.

4 : Puis positionner le pansement adhésif (aprés retrait du film plastique) sur 'ongle sans
appuyer.

5: Coller les parties latérales adhésives en les rabattant vers le bas.

6 : Et rabattre I'autre moitié du pansement en la repliant vers le haut.

7 : L'ongle va étre ainsi protégé. Il est nécessaire de maintenir en place ce pansement occlusif
pendant 24 heures. Apres avoir 6té le pansement, il faudra baigner I'ongle infecté dans de
'eau chaude, puis éliminer la partie ramollie de 'ongle au grattoir.

8 : Au bout de 24 heures aprés avoir retiré le pansement baigner a nouveau le pied 10 minutes
dans de I'eau chaude.

9 : Eliminer ensuite soigneusement la partie ramollie de 'ongle.
Il faudra renouveler cette opération jusqu’a élimination compléte de la partie infectée.
Une fois la chute de I'ongle, un traitement par application d’AMYCOR® (Bifonazole) créeme doit

étre poursuivi quotidiennement pendant 4 & 8 semaines.
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Les contre-indications de ce médicament sont une hypersensibilité a un antifongique du
groupe des imidazolés et/ou a I'un des excipients présents dans la composition de cette
spécialité.

Les rares effets indésirables sont locaux et se manifestent par des signes d’irritation locale et
de dyshidrose, ceux-ci s’estompent a 'arrét du traitement.

A noter qu’il peut y avoir une allergie a la lanoline ou au pansement adhésif.

ONYSTER ® (45) :
C’est le seul produit de cette partie a ne pas étre un médicament.

En effet, il s’agit d’'un dispositif médical, remboursé par la sécurité sociale si il est prescrit par
un médecin (ou autre professionnel de santé) sur ordonnance.

Sa composition est la suivante : pommade a 40 % d’'urée, lanoline et vaseline blanche.

C’est I'un des rares produits a étre reconnu dans sa catégorie par la communauté scientifique
et a avoir une indication dans le traitement des onychomycoses des mains et des pieds.

De par sa composition a base d'urée a 40 %, ONYSTER® permet le décollement sélectif de la
partie pathologique de l'ongle facilitant ainsi son découpage et son élimination. C'est le
principe de I'avulsion chimique.

La posologie sera d'une application par jour sur l'ongle atteint avec mise en place d'un
pansement occlusif pendant 24 heures.

L’application de pommade et le pansement, seront a renouveler tous les jours pendant 1 a 3
semaines, un professionnel de santé pourra ensuite découper avec un ciseaux a ongles la
partie de I'ongle ramollie et décollée.

Une fois mise a nue, la tablette unguéale sera a méme de recevoir un traitement antifongique,
qui ne pouvait pas diffuser auparavant a travers l'ongle, car celui-ci était trop épais.

L'urée a 40 % a fait ses preuves, puisqu’elle est utilisée dans AMYCOR ONYCHOSET® qui
contient en plus un antifongique azolé.

Une étude (46) réalisée en 2013 a d’ailleurs montré une meilleure efficacité de TONYSTER®
par rapport a ’TAMYCOR ONYCHOSET® dans le retrait total de 'ongle atteint, ainsi que dans
sa guérison.

La contre-indication a ce produit reste une hypersensibilité a un de ces composants.

Les effets indésirables pouvant se manifester, sont locaux et entrainent essentiellement des
rougeurs et irritations. e

ONYSTER

Harnwd ONYSTER
_‘ 7|

Figure 55 : ONYSTER®
Source : (47)
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I11.5.2.2. Traitements par voie orale

Terbinafine LAMISIL® : Liste Il — Remboursé a 65 % par la sécurité sociale (48)

La Terbinafine par voie orale est indiquée dans la prise en charge des onychomycoses a
Dermatophytes, avec atteinte de la matrice et des bords latéraux.

C’est un antifongique a large spectre, appartenant a la classe des allylamines, elle est active
sur les dermatophytes, les levures et certains champignons filamenteux. A travers linhibition
de la biosynthése de I'ergostérol, elle posséde une action fongicide sur les Dermatophytes et
fongistatique sur les Candida.

La posologie est de un comprimé par jour, par voie orale avec un verre d’eau, de préférence
au cours du repas, et chaque jour a la méme heure. En effet I'absorption digestive de la
terbinafine est augmentée par la prise d’'un repas.

La durée du traitement est de 3 & 6 mois voire plus pour les ongles des pieds.

Son efficacité montre des taux de guérison entre 50 et 80 % (grade A : preuves scientifiques
établies) (49). De plus, son association avec 'amorolfine augmente le taux de guérison (grade
C : faible niveau de preuve).

Sa métabolisation se fait au niveau hépatique par le cytochrome CYP2D6 et I'élimination sera
principalement urinaire, ce qui explique certaines interactions médicamenteuses, et le fait
gu’elle soit contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévére ou d’insuffisance rénale
sévere.

Au vu de sa longue demi-vie d’élimination (400 heures) son utilisation est déconseillée en cas
d’allaitement (50).

Une autre contre-indication est I'nypersensibilité a la terbinafine.

Concernant les interactions médicamenteuses, il ne faudra pas se méfier des médicaments
métabolisés par CYP 450, dont I'impact sur la clairance est négligeable, mais plutét de ceux
métabolisés par CYP 2D6 a savoir: Atomexine, méquitazine, tamoxiféne, ciclosporine,
flecainide, metoprolol, propafénone et rifampicine. Il n'y aura pas de contre-indication mais
des associations déconseillées et précautions d’emploi.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs, céphalées, augmentation
des triglycérides, un appétit diminué, une baisse de la vision, urticaire, fatigue ou encore des
myalgies. La présence de dysgueusie (perte de gout) est aussi signalée, ce médicament sera

donc déconseillé chez les personnes utilisant leurs facultés gustatives a des fins
professionnelles.

Certains effets indésirables cutanés sont rares mais graves et donc a mettre en avant. Il s’agit
notamment du syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell.

Un bilan hépatique, rénal et hématologique peut étre envisagé a l'initiation du traitement puis
réalisé régulierement jusqu’a I'arrét, pour ne pas passer a cété d’'une élévation anormale des
transaminases qui nécessiterait I'arrét du traitement.

La Terbinafine est en France actuellement le traitement par voie orale dans la lutte des
onychomycoses ayant le meilleur rapport bénéfice/risque.
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Itraconazole SPORANOX"®: Liste | — Remboursé a 65 % par la sécurité sociale (51)

C’est un médicament soumis a prescription initiale hospitaliére annuelle.

Il est indiqué, pour les onychomycoses sévéres a dermatophytes, et les onychomycoses a
Aspergillus. On l'utilise aussi pour les onychomycoses a Candida mais hors AMM. Ces autres
indications sont les mycoses cutanées superficielles et les mycoses systémiques ou viscérales
(dues a Aspergillus).

L’itraconazole est un triazolé, il inhibe I'enzyme fongique lanostérol 14 alpha-déméthylase qui
catalyse une étape indispensable a la biosynthése de I'ergostérol (constituant essentiel de la
membrane fongique).

Sa posologie pour les onychomycoses séveres a Dermatophytes est de 400 mg par jour, une
semaine par mois pendant 6 mois (52). La prise se fait en une fois apres le repas.

La prise d’ltraconazole entrainerait une accélération de la croissance unguéale (12).

On I'utilisera plutét en deuxiéme intention, si la terbinafine n'a pas montré d’efficacité ou si le
patient ne la supportait pas.

La métabolisation de l'itraconazole se fait par le cytochrome CYP3A4 dont il est un puissant
inhibiteur. Cela entraine de nombreuses interactions médicamenteuses car I'antifongique va
bloguer cette voie de dégradation qui ne pourra plus métaboliser les autres médicaments
présents dans l'organisme a ce moment. Cela augmentera la concentration plasmatique de
ces derniers pouvant devenir toxiques pour les patients qui les consomment.

Les contre-indication seront donc les suivantes :

- les alcaloides dérivés de l'ergot de seigle, alfuzosine, statines (atorvastatine et
simvastatine), avanafil, colchicine chez les insuffisants rénaux et hépatiques séveéres,
dabigatran, dapoxétine, dompéridone, dronadérone, éplérénone, millepertuis,
quétipine, sildénafil et bien d’autres, en ce qui concerne les interactions
médicamenteuses,

- allergie a une des substances,
- grossesse et allaitement : car il est tératogene et excrété dans le lait maternel,
- insuffisance cardiaque

Les principaux effets indésirables sont: céphalées, vertiges, troubles digestifs, une
augmentation des transaminases, urticaire, prurit et troubles menstruels.
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Figure 56 : Molécule d'ltraconazole

Source : (53)
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Fluconazole TRIFLUCAN : Liste | — Remboursé a 65 % par la sécurité sociale (54)

Son activité anticandidosique ne doit pas faire oublier son efficacité a I'égard des
dermatophytes.

De la famille des triazolés, son mode d’action principal est I'inhibition de la déméthylation en
14 — alpha du lanostérol, étape essentielle a la biosynthése de I'ergostérol fongique qui va
venir composer la membrane cellulaire.

La posologie est de 150 a 400 mg par jour en prise unique, un jour par semaine et ce jusqu’a
guérison (52).

Tout comme litraconazole, c’est un inhibiteur puissant du cytochrome P450 3A4, il est donc
contre-indiqué avec un certain nombre de médicaments métabolisés par le méme cytochrome
tels que : cisapride, astémizole, pimozide, quinidine et érythromycine.

Les autres contre-indications sont : une hypersensibilité aux dérivés azolés ou aux excipients
composant le médicament, une administration a un enfant de moins de six ans et la grossesse.

L’allaitement est déconseillé a fortes doses (comme c’est le cas ici) ou doses répétées.

Les effets indésirables survenant le plus fréquemment sont des céphalées, affections gastro-
intestinales, augmentation des transaminases et PAL, et des éruptions cutanées.

Au vu de ces nombreuses interactions médicamenteuses, le fluconazole sera aussi a utiliser
en deuxiéme voire troisiéme intention apres la terbinafine et I'itraconazole.

Au méme titre que ce dernier, il favoriserait I'accélération de la croissance unguéale.
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Figure 57 : Molécule de Fluconazole

Source : (55)
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Une étude américaine, a comparé I'efficacité de ces trois médicaments sur les onychomycoses
a Dermatophytes, voici les résultats sous forme de tableau.

Tableau 8 : Antifongiques systémiques : efficacité dans la phase Il des essais pivots

Source : (56)
Traduit par G. Taurinya

Médicament Posologie :I'_aux de Commentaires
guérison en %
250 mg/jour x 12 semaines 38 % AMM dans le traitement de 'onychomycose
250 mg/jour x 1 49 %
Terbinafine semaine/mois répété 3 fois
P L’administration en pulse de la terbinafine
. n’est pas approuvée par la FDA
250 mgfiourx1 54 %
semaine/mois répété 4 fois
200 mafiour X 12 semaines 14 % AMM dans le traitement de 'onychomycose
g des orteils avec ou sans atteinte des doigts
400 mg/jour x 1 o
ltraconazole semaine/mois répété 3 fois 23 % . .
Non approuvé pour le traitement des
. onychomycoses des orteils et des doigts
400 mgfiourx1 26 %
semaine/mois répété 4 fois
150 mg/semaine x 6 mois 37 %
Fluconazole 300 mg/semaine x 6 mois 46 % Hors AMM
450 mg/semaine x 6 mois 48 %

Ces études montrent un taux de guérison complet a la terbinafine de 38 %, a la posologie de
250 mg/jour pendant 12 semaines ; posologie approuvée par la FDA (équivalent de TANSM
en France). Il a été aussi étudié 'administration de terbinafine sous forme de pulse, a savoir
250 mg/jour, 1 semaine par mois répétée 3 et 4 fois. Cela a entrainé des taux de guérison
respectifs de 49 % et 54 %. Cependant I'administration sous forme de pulse n'a pas été
approuvée par la FDA.

Concernant l'itraconazole, a la posologie de 200 mg/jour pendant 12 semaines, le taux de
guérison complet est de 14 %. Sous forme de pulse a 400 mg/jour pendant une semaine par
mois, et ce, répété 3 et 4 fois, les taux de guérison sont respectivement 23 % et 26 %. Tout
comme la terbinafine, I'utilisation en pulse n’est pas approuvée par la FDA. Cependant, elle
est réalisée fréquemment pour le traitement des onychomycoses.

Le fluconazole est utilisé régulierement, mais hors AMM aux doses suivantes uniques toutes
les semaines pendant 6 mois : 150 mg, 300 mg, 450 mg. Les taux de guérison respectifs sont
de 37 %, 46 %, et 48 %, donnant ainsi de meilleurs résultats que l'itraconazole. Cependant,
les recommandations des spécialistes pour la prise en charge des onychomycoses
préconisent toujours litraconazole en deuxiéme intention et le fluconazole en troisieme
intention.
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Il est important que le choix de prescription d'une de ces molécules se fasse
respectueusement en tenant compte des caractéristiques individuelles de chaque patient :
prend-il d’autres médicaments ? A-t-il une insuffisance cardiaque ou hépatique ? Autant de
questions auxquelles il faut réfléchir au moment de la prescription.

Griséofulvine GRISEFULINE® : Liste | — Remboursé a 65 % par la sécurité sociale (57)

La griséofulvine est la plus ancienne molécules utilisée dans le traitement des onychomycoses
a dermatophytes.

Elle est fongistatique et son spectre se limite aux dermatophytes.

La posologie est de 500 mg a 1 g par jour a répartir en deux prises au cours des repas, pendant
4 a 12 mois.

Son efficacité au bout de un an de suivi est de 40 % (grade A), et le taux de rechute est trés
important (49). Elle n’est quasiment plus prescrite pour cette indication (58).

Cet antifongique est déconseillé avec la prise d’'alcool car il entraine un effet antabuse
favorisant lintoxication alcoolique. Les contraceptifs oestroprogestatifs sont aussi
déconseillés, car la griséofulvine diminuerait leur efficacité pendant le traitement, et un cycle
apres l'arrét du traitement antifongique, il serait alors plus utile d’avoir recours a une
contraception mécanique.

Les contre-indications de ce traitement sont : les porphyries, allergie a la molécule et lupus
érythémateux et syndromes apparentés.

Les effets secondaires sont principalement gastro-intestinaux, plus rarement neurologiques,
hématologiques, hépatiques, rénaux et cutanés.

Figure 58 : Molécule de Griséofulvine

Source : (59)
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111.5.2.3. Traitements non médicamenteux
Le laser :

Il est autorisé aux Etats-Unis par la FDA depuis 2012 pour le traitement des onychomycoses.
Son nom est « 1064 ND Yag laser », il est utilisé aprés une avulsion chimique, a la longueur
d’'onde de 1064 nm atteignant une température de 40 °C qui serait selon certaines études
suffisante, pour détruire les dermatophytes en cause. Cependant, une étude publiée en
Alabama (Etats-Unis) dément cette hypothéese, prouvant que la température obtenue avec ce
laser n’inhibe pas la croissance des cultures de T. rubrum ni E. floccosum (60).

De plus en 2016 pour la premiére fois, une étude prospective et randomisée a été réalisée
pour comparer l'efficacité du ND Yag a 1064 nm versus abstention. Dans le groupe laser,
guatre séances ont été réalisées a des intervalles de quatre a six semaines. Dans les deux
groupes, il a été utilisé un traitement mycosique local sur la plante des pieds, entre les orteils,
et autour de I'ongle mais pas sur I'ongle directement. Les conclusions de cette étude montrent
'absence totale d’efficacité du laser, en effet il n’y a pas de guérison dans les deux groupes,
elle démontre aussi l'absence de données robustes pour l'agrément des procédures
instrumentales en comparaison aux médicaments de la part de la FDA.

Le traitement par laser ne semble donc pas adapté pour le traitement des onychomycoses
qu'il soit seul ou bien en association.

La photothérapie dynamique (PDT) (61):

La PDT implique trois acteurs : un photosensibilisant (PS), de la lumiére visible qui va activer
le PS avec une longueur d’'onde appropriée, et de 'oxygene dans le tissu ciblé. La formation
d’especes réactives de I'oxygéne (ERO.) et de radicaux libres (RL) entraine la mort cellulaire.

Le PS utilisé dans la pratique est le méthylaminolévulinate (MAL) un ester de l'acide-5-
aminolévulinate (ALA) commercialisé sous le nom de METVIXIA®, c’est un précurseur de la
protoporphyrine IX (PplX), un PS endogéne présent dans les kératinocytes. Le PplX est la
derniére étape dans la chaine de synthése de I'héme (figure 65), lors de I'apport d’ALA, la
PpIX s’accumule préférentiellement dans les cellules dysplasiques, et sous I'action de la
lumiére, le PS induit des effets cytotoxiques via une réaction photochimique oxygéne-
dépendante créant des ERO; induisant au final la mort cellulaire (figure 66). La longueur
d’'onde utilisée se situe le plus souvent dans le rouge entre 600 et 700 nm.

Glycine +
succinylCoA

— |

ALA ou MAL
ALA |¥— exogéne

J

@ Porphobilinogene
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négatif
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Lumiére

Espéce bactérienne, fongique

Figure 60 : Principe de I'ALA-PDT antibactérienne et antifongique
Source : (61)

Concretement, le patient débute le traitement en appliquant une créme a base d’urée pendant
10 jours, ce qui permet une avulsion chimique de l'ongle.

Ensuite une application de METVIXIA® est réalisée, puis 'ongle est placé sous occlusion
pendant trois heures. Pendant cette occlusion, le composé s’accumulera spécifiquement dans
les cellules atteintes par T. rubrum et sera métabolisé en PplX. Au bout de trois heures, on
nettoie la zone au sérum physiologique.

L’ongle mycosé étant photosensibilisant, on peut l'illuminer a la longueur d’onde souhaitée
(570 nm — 670 nm) pendant 9 a 20 minutes. Cette illumination détruit les cellules ayant
accumulé la PplX.

Une étude datant de 2014 (62), montre que la multiplication des séances sur plusieurs mois
en association avec une importante abrasion mécanique au préalable de I'ongle permet de
meilleurs résultats que le traitement au fluconazole.

La photothérapie pourrait donc étre une alternative aux traitements habituels, a condition que
des études la comparant aux traitements locaux viennent appuyer son efficacité.
[11.5.2.4. Molécules d’avenir, utilisées dans d’autres pays

Il s’agit de I'efinaconazole et du tavaborole, utilisés en traitements locaux, ils ont montrés de
bons résultats, mais une limitation a leur utilisation outre-Atlantique est leur prix trés onéreux.
A savoir 577,36 $ et 608,66 $ les flacons d’efinaconazole et tavaborole respectivement. Cela
pourrait étre un frein en France a leur prise en charge par la sécurité sociale.

Efinaconazole (63)_:

C’est un triazolé qui inhibe la 14 alpha déméthylase (donc la biosynthése d’ergostérol) et qui
est actif contre les dermatophytes mais aussi les Candida.

Concentré a 10 % sous forme de vernis, il a été autorisé aux Etats-Unis, au Canada et au
Japon, mais pas en France. Il est commercialisé sous les noms de JUBLIA® et CLENAFIN®,
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Selon des études, il a montré un taux de guérison complet allant de 15,2 % a 17,8 %, a titre
de comparaison, ces mémes études montrent des résultats de guérison entre 5,5 % et 8,5 %
pour le ciclopirox (molécule principalement utilisée en traitement local en France) (64).

Son indication aux Etats-Unis ne concerne que les onychomycoses des orteils. L’application
du vernis est quotidienne pendant 48 semaines, il s’applique sur toute la surface de l'ongle,
ses replis et a I'hnyponychium.
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Figure 61 : Molécule d'efinaconazole

Source : (65)

Tavaborole (63):

C’est une molécule a base de bore qui agit par un mécanisme différent de tout ce que nous
avons vu précédemment. Le tavaborole bloque la formation de 'aminoacyl-ARNt synthétase,
inhibant ainsi la synthése protéique et perturbant la croissance des cellules fongigues.

C’est une des seules molécules, dont le mécanisme d’action ne consiste pas a inhiber la
biosynthése d’ergostérol contrairement aux précédentes. En cas d’échec avec les triazolés, il
pourrait donc étre une alternative intéressante.

La FDA a autorisé sa commercialisation & une concentration de 5 % depuis 2014 sous le nom
de marque KERYDIN®. Il n’est pas autorisé en France.

Comme pour I'efinaconazole, il est indiqué seulement pour les onychomycoses des pieds a la
posologie d’une application par jour excepté qu’ici on ne I'applique pas grace a un pinceau,
mais grace a un systéme compte-goutte.
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Figure 62 : Molécule de tavaborole

Source : (66)
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[11.5.2.5. Impact sur la qualité de vie

En France, aucune étude n’a été realisée sur 'impact que peut avoir une onychomycose dans
la vie des personnes qui en sont atteintes, et pourtant avec l'arrivée des beaux jours ou les
gens tendent a se déchausser, cette pathologie peut provoquer une géne esthétique,
psychologique et un sentiment de honte. C’est un aspect de cette pathologie que nous nous
devons de prendre en compte et d’aborder.

Au Canada, une étude a été menée sur I'impact des onychomycoses dans la qualité de vie
des personnes atteintes en 2018 (67).

Il en ressort que les onychomycoses ont un effet important sur la qualité de vie, notamment si
I'atteinte est multiple, si elle concerne les femmes, et les personnes ayant 60 a 79 ans.

Il n’y aurait pas de différence selon que l'atteinte soit aux mains ou aux pieds, indiquant le fait
gue masquer une onychomycose par des chaussettes ou chaussures ne ferait pas diminuer
la défiance psychosociale.

Au contraire une thérapie antimycosique efficace aurait tendance a remonter le moral ainsi
gue la santé mentale des patients.

L’'onychomycose doit donc étre vue comme un probléme important, car pour un patient, elle
peut entrainer une diminution son bien-étre physique et mental.
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IV. Conseils et prise en charge a I'officine

Il est impératif de rappeler, que le traitement d'une mycose du pied ne devrait pas étre initié
avant confirmation du diagnostic par un prélévement, examen direct et culture positive. En
effet ces différentes étapes permettent de déterminer le type de champignon en cause, et donc
d’adapter des modalités thérapeutiques selon le pathogene responsable.

Cependant, de nombreux patients s’orientent directement vers le pharmacien sans passer par
ces étapes-la, il est du devoir du pharmacien de bien les conseiller dans la prise en charge de
ces pathologies.

De nombreux facteurs doivent étre pris en compte dans le choix d’un traitement :

e Le type de pathogene (dermatophyte, levures, moisissures ...), ici nous aborderons
essentiellement les dermatophytes car ce sont les agents fongiques les plus rencontrés
en officine,

e Le type de mycose:

o Pied d’athléte, intertrigo

o Onychomycose avec ou sans atteinte matricielle, proximale ou disto-latérale
¢ Nombre de pieds et/ou d’'ongles touchés

e Présence de pathologies et de traitements chez le patient en cours, autres (pouvant
entrainer des interactions, et la survenue des effets indésirables).

Il est nécessaire pour le pharmacien de connaitre les limites de son conseil, et d’orienter le
patient vers le médecin lorsque cela s’avere nécessaire.

La prise en charge pour un traitement ne nécessitant pas d’'ordonnance peut se faire a I'officine
si les conditions suivantes sont respectées :

Le patient n’est pas diabétique ou immunodéprimé ;

e |l n’y a pas de surinfection bactérienne, ni d’extension des Iésions,
e Absence de neuropathie,

e Pour I'onychomycose : une atteinte se limitant a deux ongles, avec des lésions
touchant moins de 50 % de la surface unguéale, et 'absence d’une atteinte matricielle.

Les principes actifs étant au mieux fongicides ou sinon fongistatiques, toute atteinte atypique
nécessitera une orientation vers le médecin.

Rappelons que le pharmacien n’est pas habilité a poser un diagnostic, et que la prise en
charge dans ces cas-la se fait de fagon totalement empirique, selon les connaissances du
pharmacien.
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Prévention :

Le pharmacien se doit de rappeler certaines régles d’hygiéne primordiales afin d’éviter la
survenue ou la récidive de mycoses que ce soit suite a un traitement conseillé en pharmacie,
ou suite a une prescription médicale.

Voici les différents conseils que I'on pourra donner :

o Lorsqu’il s’agit d’'une onychomycose : traiter les localisations associées : a savoir, le
pied d’athléte.

e Lutter contre I'humidité et la macération (qui sont les principaux facteurs d’apparition
et de développement des mycoses) :

o Sécher avec minutie les pieds a la sortie de la douche en insistant bien sur les
espaces interdigitaux : utiliser une serviette différente pour les membres d’une
méme famille,

o Laisser respirer les pieds :

= Se chausser en privilégiant des matiéres naturelles aux matiéres
synthétiques. Préférer des chaussures dites respirantes (en cuir) et des
chaussettes ou bas en coton ou fil d’Ecosse,

= |l faut retirer les chaussures dés qu’elles sont soumises a une
transpiration excessive, notamment aprés une activité sportive, on
aérera pieds et chaussures.

o Il est conseillé de changer quotidiennement de paires de chaussures afin de
laisser sécher les semelles entre chaque port,

o Que ce soit a la piscine, hammam, sauna ou vestiaires collectifs, il est impératif
de porter des tongs ou des claquettes, en effets ces endroits sont des lieux de
prédilection pour le développement des champignons.

e Désinfecter les sources de réinfestation :

o Le lavage du linge en contact avec les pieds nus doit s’effectuer a la
température de 60 °C minimum afin de détruire les spores des champignons.
Cela concerne : les tapis de bain, chaussettes, serviettes de bain et draps de
lit.

o Chaussures et chaussons mis pieds nus ou s’accumulent des bouts de peau
ou ongle infestés peuvent étre une source future de recontamination et
nécessitent donc d’étre désinfectées avec un flacon poudreur d’antifongique
(les imidazolés la plupart du temps). Il en va de méme pour les chaussettes qui
n’auraient pas été lavées a 60 °C.

Globalement, il est déconseillé de porter des chaussures/baskets pieds nus. En été, il vaudra
mieux privilégier le port de chaussures ouvertes afin d’éviter la survenue de macérations,
notamment entre le 3°™ et le 4°™ espace inter-orteil.

Pour les patients atteints d’onychomycose, il est fortement recommandé de couper
réguliérement le bord libre atteint a I'aide d’'un coupe ongle et de le limer, il ne faudra pas
utiliser ces accessoires sur des ongles sains.
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On peut distribuer aux patients sportifs des flyers explicatifs, comme celui-ci qui avait été
réalisé pour la sensibilisation d’'un club de natation aux mycoses des pieds qui surviennent

souvent a la piscine.

Mycoses des pieds en
milieu sportif

cava’

T .

- Différentes formes de mycoses
- Comment surviennent-elles ?
- Diagnostic

- Traitements

- Mesures de prévention

LT Harmonie
= mutuelle

B GROUPE VYW

Les différents types :

1. Le pied d'athléte

C'est une inflammation de la peau
localisée entre les orteils. C'est une
mycose (causée par un champignon
microscopique). L'infection débute au
niveau des orteils les plus serrés dans les
chaussures, entre le 4™ et |e 5 &me
orteil, ou le 32™= et le 4*™= orteil. Elle se
révele par une fissure, des
démangeaisons, et des petites peaux
blanches. Sans traitement, l'infection
peut se propager aux autres espaces
inter-orteils, atteindre le dessus et le
dessous du pied.

2. L'onychomycose

C'est une infection causée par un
champignon, qui envahit généralement
I'ongle par le bord libre. Il se propage

ensuite le long de l'ongle jusqu'a sa base.

L'ongle s'épaissit et devient blanc-
jaundtre, il est plus friable 4 la découpe.

= (e champignon est aussi
responsable des mycoses de la
peau. Une mycose peut se
transmettre des ongles a la peau
et vice versa.

Comment surviennent-elles ?

Les 2 types de mycose surviennent
essentiellement de la méme facon :
grace a des environnements chauds et
humides. Il est donc normal d'&tre
exposé a des champignons dans les
endroits publics comme les vestiaires
de gymnase, les douches ou encore les
piscines.

Une transpiration excessive dans des
chaussures fermées et mal aérées peut
aussi étre une cause,

Par ailleurs, l'infection se transmet
facilement par le contact. La marche
pieds nus dans les lieux humides o0 des
personnes atteintes ont circulé
(piscines, douches des salles de sport,
salle de bain familiale) peut ainsi étre
un mode d'infection.

D'autres facteurs peuvent provoquer
des mycoses :

- Lésions mineures de la peau ou
des ongles.

- Malformation ou maladie de
I'ongle.

- Partage des serviettes de
toilette.

- Diabéte, mauvaise circulation
sanguine ou systéme
immunitaire affaibli.
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Le diagnostic :

Quelle que soit le type de mycose : pied
d'athléte (avec des démangeaisons entre
les orteils) ou mycose de I'ongle (avec
coloration blanc jaunatre), il est impératif
de consulter son médecin.

La plupart du temps une simple inspection
visuelle permettra au médecin de poser un
diagnostic.

4

Pour l'onychomycose, il est possible que le
meédecin collecte un échantillon sous
I'ongle, ou qu'il coupe un bout d'ongle
afin de I'envoyer au laboratoire qui vérifiera
s'il s"agit bien d'un champignon, et le type
de champignon en cause afin d'adapter au
mieux le traitement.

Le médecin traitant peut vous
recommander par la suit un spécialiste du
soin des pieds (podologue) ou un
spécialiste de la peau et des ongles
(dermatologue).

Les traitements :

1. Pourle pied d'athléte

Ce sont des produits a usage local (créme,
poudre) qui doivent é&tre toujours appliqués
sur la zone atteinte et sa périphérie aprés
nettoyage des pieds avec un savon a pH
neutre et séchage de la peau. Pensez a
vous laver les mains avant et aprés
applications du traitement. Respectez bien
la posologie indiquée par le médecin et le
pharmacien. La plupart des crémes sont
des dérivés imidazolés (éconazole,
imidazole ...) qui sappliquent 1 a 2 fois [
jour pendant 3 semaines.

2. Pourl'onychomycose

Sila base de 'ongle n'est pas atteinte, les
traitements seront locaux (vernis) a
appliquer tous les jours (si a base de
ciclopiroxolamine), ou 1 a 2 fois par
semaine (amorolfine). En cas d'atteinte de
la base, il faudra en plus associer un
traitement par voie orale (terbinafine ou
griséofulvine). Le traitement dure 6a 12
mois.

Mesures de prévention :

Ne gardez pas les pieds mouillés.
Essuyez correctement chagque
espace inter-orteil, avec une
serviette de douche bien séche
aprés chaque douche ou bain.
Eventuellement utilisez un séche-
cheveux pour assécher les espaces.
Portez des claguettes/sandales dans
les endroits publics humides
(piscines, hammams ...).

Ne pas utiliser le méme coupe-
ongle pour couper l'ongle infecté et
les ongles sains.

Couper les ongles courts et en ligne
droite.

Evitez de serrer trop les chaussures
afin de laisser I'air circuler. Les
semelles en caoutchouc sont &
éviter. Pour les chaussettes,
préférez les fibres naturelles (coton,
fil d'Ecosse).

Aérez les pieds autant que possible.
Evitez de porter 2 jours de suite les
mémes chaussures.

Désinfecter le bac de douche toutes
les semaines.

Figure 63 :

Flyer de présentation des mycoses des pieds

L’équipe officinale peut aussi s’inspirer de fiches conseils. En annexe 1 et 2, on peut retrouver
des fiches conseils qui ont été réalisée pendant la durée du stage de 6°™ année de pharmacie
et présentées a I'équipe officinale (fiches réalisées selon les produits présents a I'officine).

Pour les mesures de prévention, le flyer suivant peut étre donné au patient, afin de donner
plus de poids aux conseils du pharmacien, et étre certain que le patient se souviendra de ces
mesures une fois le traitement terminé.
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MYCOSES DE PIEDS

Fiche mémo pour feur dire « ADIEU »
s

Sécher soigneusement les
pieds a la sortie de la
douche,

Porter chaussures ouvertes
et respirantes (si possible),

sinon les changer
guotidiennement,

Dans les vestiaires collectifs,
portez toujours
tongs/claquettes,

Elever les chaussures de
sport immédiatement apres
une activité sportive,

Mettez des chaussettes en
coton.

e Laver le linge en contact
avec les pieds a 60°C : tapis
de douche, chaussettes,
draps et serviettes,

e Eviter de partager ce linge

avec d’autres personnes,
e Utiliser de la poudre

antifongique toutes les
semaines sur les pieds,
chaussettes et chaussures.

Figure 64 : Flyer prévention mycose des pieds
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V. Analyse de différents produits proposés en parapharmacie

lls peuvent étre classés en trois catégories : produits cosmétiques, dispositif médical ou
médicament. Il convient donc, de rappeler quelques définitions ainsi que les différentes
conditions d’accés au marche.

Produit cosmétique (68)_:

Il est défini comme « toute substance ou mélange destiné a étre mis en contact avec les parties
superficielles du corps humain (épiderme, systemes pileux et capillaire, ongles, lévres et
organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue,
exclusivement ou principalement de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier 'aspect, de
les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles » (article 2 du
réglement cosmétique et article L. 5131-1 du code de la Santé Publique).

Réglementation :

e Les produits cosmétiques ne nécessitent pas d’autorisation de mise sur le marché,

e Cependant, il existe des obligations a respecter aprés la mise sur le marché tels que
la déclaration d’effets indésirables,

e Les produits cosmétiques sont réglementés par : le reglement CE et le code de la santé
publique (CSP),

e Les états membres s’occupent de surveiller la conformité au réglement cosmétique en
effectuant des contréles appropriés sur les produits cosmétiques mis sur le marché, et
sur les opérateurs économiques. lls peuvent :

o Examiner le dossier informatique du produit (DIP),
o Effectuer des vérifications physiques,
o Faire des contrbles en laboratoire.
lIs surveillent également la conformité aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

En France cette inspections est assurée par 'ANSM et la DGCCRF. L’ANSM s’occupe
également de la cosméto-vigilance permettant une déclaration puis une évaluation des effets
indésirables graves liés aux cosmétiques.

Dispositif médical :

« On entend par dispositif médical tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit, a
I'exception des produits d'origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y
compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné
par le fabricant a étre utilisé chez 'homme a des fins médicales et dont I'action principale
voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par
métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens. Constitue également
un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant & étre utilisé spécifiguement a des fins
diagnostiques ou thérapeutiques. » (article L5211-1 du CSP) (69).
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Réglementation :

lIs sont classés en quatre catégories, selon leur risque potentiel pour la santé :
o Classe | : risque le plus faible (compresses, lunettes, béquilles),

e Classe lla : risque potentiel modéré/mesuré (lentilles de contact, couronnes dentaires,
DM pour ongles mycosés),

e Classe llb : risque potentiel élevé/important (préservatifs, produits de désinfection pour
lentilles),

e Classe Il : risque le plus élevé (implants mammaires, stents).

La mise sur le marché d’'un DM s’effectue dans un cadre réglementaire européen, ce dernier
impose aux fabricants I'apposition d’'un marquage CE sur leur produit, traduisant la conformité
de leur DM.

Il doit étre concu de fagon a ce que son utilisation ne compromette ni I'état clinique des
patients, ni la sécurité et la santé des patients et utilisateurs (70).

Exceptés les DM de classe |, 'apposition du marquage est subordonnée a I'obtention d’'un
certificat CE délivré par un organisme notifié, habilité par l'autorité compétente (ANSM en
France). Cette méme autorité intervient dans la surveillance et le contréle du marché, elle a le
pouvoir de prendre des mesures pouvant entrainer le retrait d'une DM du marché.

La surveillance des incidents se fait par la matériovigilance (incidents mettant en cause un
DM) et la réactovigilance (incidents liés a l'utilisation de DM de diagnostic in vitro).

Médicament :

Il est défini ainsi: «toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. » (Articles L.5111-1 du CSP) (71).

Réglementation et criteres de mises sur le marché :

Il faut attendre entre dix et quinze ans, entre le moment ou I'on découvre une molécule d’intérét
médical, et le moment ou on la commercialise.

En effet, il faut réaliser des essais pré-cliniques puis cliniques, des recherches sur son
développement industriel, le mode d’administration et le conditionnement pour mettre en place
un dossier de demande d’AMM (Autorisation de Mise sur le Maché).

Ces essais et recherches sont sous la surveillance de ’ANSM. Pour qu'’il soit mis sur le
marché, un médicament doit obtenir une AMM auprés de 'ANSM ou de la commission
européenne (selon la modalité choisie pour obtenir son autorisation). Il y a ensuite au niveau
national une mise sur le marché selon I'évaluation des bénéfices et des risques : la molécule
doit présenter un rapport bénéfice/risque au minimum équivalent a celui des produits déja
commercialisés.

C’est encore ’TANSM qui poursuit son action en assurant la surveillance de sa sécurité d’emploi
et enrecensant les effets indésirables non connus de la molécule, grace aux centres régionaux
de pharmacovigilance.
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V.1. Huiles essentielles
Il s’agit de I'huile essentielle de Tea tree ou arbre a thé en frangais.

Elle est classée ici comme produit cosmétique car le réglement des cosmétiques la destine a
« étre mis en contact avec les parties supetrficielles du corps humain [...] ou avec les dents et
les muqueuses buccales » et que sa fonction est « exclusivement ou principalement de les
nettoyer, de les parfumer, d’en modifier I'apparence, de les protéger, de les maintenir en bon
état ou de corriger les odeurs corporelles » (72).

L’'usage médical de I'huile essentielle d’Arbre a thé date du début du XXéme siécle, quand les
aborigénes Bundjalung (Nord-Est de I'Australie) extrayaient I'huile essentielle d’arbre a thé
des feuilles séches de Melaleuca alternifolia, pour traiter les plaies superficielles.

Cette huile a déja démontré son efficacité pour le traitement du pied d’athléte (70) et est
largement utilisée en Australie, Europe et Amérique du Nord. Dans cette indication, on peut
I'utiliser en bain de pied, en mélangeant 1 a 2 gouttes avec un créme antifongigue locale, ou
en massage en la diluant dans une huile vierge. Elle ne doit jamais étre mise pure & méme la
peau.

L’huile essentielle de Tea tree a aussi été étudiée comme un antifongique dans le traitement
des onychomycoses, que ce soit in vitro (73,75) ou dans des essais cliniques (76,77).

In vitro, l'huile contient plus de cent composés, l'activité de ces composés pris de facon
individuelle a été étudiée sur 14 champignons isolés dont C. albicans et T. mentagrophytes.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) pour I'a-pinene était de moins de 0,004 % pour T.
mentagrophytes, et les composants avec la meilleure CMI et la concentration fongicide
minimale étaient le terpinen-4-ol et I'a-terpineol.

L’activité de I'huile essentielle d’arbre a thé a aussi été testée en utilisant des disques de
diffusion avec 58 champignons isolés dont C. albicans, T. rubrum et T. mentagrophytes. Il en
ressort que le TTO (Tea Tree Qil) est le plus efficace pour inhiber T. rubrum suivi de T.
mentagrophytes qui sont les deux champignons les plus en cause dans les onychomycoses.

Un autre rapport (78) a mis en évidence, que pour T. rubrum, la CMI de I'huile essentielle
d’arbre a thé était de 0,1 %. L’action antifongique du TTO sur C. albicans serait due a une
altération de la perméabilité de la membrane plasmique.

Concernant les essais cliniques, une étude randomisée en double aveugle a été réalisée sur
117 patients, avec des cultures d’onychomycoses superficielles disto-latérales qui recevaient
de 'huile essentielle d’arbre a thé 100 % ou du clotrimazole 1 % en solution en application
biquotidienne sur les ongles atteints pendant 6 mois. Aucune différence n’a été constatée dans
les deux groupes de traitement.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec le TTO étaient I'érythéme et
lirritation a une fréquence de 7,8 %.

Une autre étude en double aveugle contre placebo, avec des patients atteints de DLSO, ont
été traités avec une creme contenant de la buténafine hydrochloride 2 % et du TTO a5 % (n
= 40), ou une créme ne contenant que du TTO (n = 20).

L’application de ces cremes se faisait trois fois par jour par occlusion pendant 8 semaines, les
ongles étaient nettoyés entre les semaines 4 et 6, lorsque cela était réalisable, un contréle
final a été réalisée au bout de 36 semaines.
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Les résultats ont montré une guérison complete de 80 % comparé a 0 % dans le groupe
placebo. Il n’y avait pas d’effets indésirables dans ce groupe la, mais quatre patients du groupe
actif avaient de légeres inflammations et irritations.

L’huile essentielle d’arbre a thé monterait donc de bons résultats dans le traitement des
onychomycoses et des pieds d’athlétes, cependant il y a beaucoup de différences au niveau
de la composition et de la concentration d’'une marque a l'autre. Il faudrait envisager une
composition biochimique bien définie (qualitativement et quantitativement).

V.2. Produits contre I’'intertrigo et le pied d’athléte

MYCOAPAISYL®: Econazole — médicament -en flacon poudreur ou créme.

Nous ne reviendrons pas dessus car nous en avons parlé précédemment, il s’agit juste ici du
princeps parapharmacie et non remboursé de I'éconazole dans le traitement du pied d’athléte.

Figure 65 : MYCOAPAISYL® : flacon poudreur et creme

Source : (79)

LAMISILATE MONODOSE®: Terbinafine 1% — médicament — solution pour application
cutanée (80)

Nous ne nous focaliserons pas ici sur les propriétés de la terbinafine vues précédemment,
mais sur la forme sous laquelle elle est présentée et son application.

Cette forme a été spécialement congue pour traiter le pied d’athléte en une seule application.
Aprés application sur les pieds, la solution laisse un film transparent sur la peau délivrant la
substance active.

Ce médicament est réservé a 'adulte de plus de 18 ans, en une seule application (inutile d’en
faire deux). Il faut 'appliquer sur les deux pieds, méme si I'atteinte ne concerne qu’'un seul
pied, cela permet d’éliminer les champignons des endroits ou il est présent mais ou I'atteinte
n’est pas encore visible.

Pour obtenir un résultat correct, il est fortement conseillé de ne laver ou mouiller les pieds que
24 heures aprés 'application du produit, il faudra donc I'appliquer aprés la toilette ou la sortie
de la douche.
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On conseillera I'utilisation d’'un demi-tube par pied, il faudra ensuite étaler la solution entre et
autour des orteils, puis sur la totalité de la voute plantaire et les cotés latéraux du pied (figure
66), sans frotter ni masser.
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Figure 66 : Zones d'application du LAMISILATE MONODOSE®

Source : (80)

Il faudra par la suite laisser sécher le pied une a deux minutes avant de le rechausser. Enfin,
penser a bien se nettoyer les mains aprés I'utilisation de ce produit (avant aussi).

Application niqoe

D'ATHLETE
ﬂi‘c’m DU PIED)

Figure 67 : LAMISILATE MONODOSE®
Source : (81)

SCOLL MYCOSE DES PIEDS®: kit complet — dispositif médical — stylo et spray (82)

Il est composé de deux accessoires :

e Le stylo applicateur : déposant la quantité nécessaire de creme sur la peau infectée.

e Le spray préventif pour chaussures : afin de prévenir la réinfection, en éliminant les
champignons présents dans les chaussures contaminées (cause fréquente de la
réapparition des symptomes).

Ce kit peut s'utiliser a partir de quatre ans.
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Posologie et mode d’application :

o Bien se laver les pieds avant I'utilisation et les sécher soigneusement,

o |l faudra tenir le stylo en sens inverse et tourner la base dans le sens des aiguilles
d’une montre pour faire sortir la créme,

e On applique ensuite celle-ci sur la zone contaminée (plante du pied ou entre les orteils)
et on laisse sécher pendant 2 minutes,

o L’application se fait quotidiennement deux fois par jour pendant quatre semaines.

Posologie du spray: selon la taille des chaussures, il peut s’appliquer jusqu'a trois
pulvérisations par chaussures.

Composition créeme : Olile-active, Aqua, Paraffinum Liquidum, Isopropyl Palmitate, Glycerin,
Trilaureth-4 Phosphate, Alcohol Denat., Sodium Polyacrylate, Solanumtuberosum Starch,
Panthenol, Undecylenic Acid, Urea, Potassium Sorbate, Allantoin, p-Anisic Acid et Sodium
Benzoate.

Composition du spray : Aqua, Alcool dénaturé, et acide borique.

Selon le site web Scholl, cette formule permettraient de créer un environnement antifongique
défavorable au développement des champignons, donc fongistatique. Cependant aucun des
éléments entrant dans la composition du stylo ou du spray n’a de propriétés antifongiques.
Pour le spray, I'alcool et I'acide borique auront une fonction seulement antiseptique. Aucune
étude n’a été fournie par le laboratoire. Bien que contacté par mail, Scholl n’a toujours pas
répondu aux interrogations sur les éventuelles études existantes sur leur produit, ou la mise
en place d’'un mécanisme antifongique concret concernant ce produit.
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Figure 68 : Scholl mycose des pieds kit complet

Source : (83)
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V.3. Produits contre I'onychomycose

V.3.1. ADDAX® : solution ongles mycosés
Dispositif médical
Ce produit ne s'utilise pas avant 12 ans.

Il s’applique matin et soir pendant 12 semaines, sans avoir a utiliser de limage ou de dissolvant
avant chaque application.

Sa composition est la suivante : Aqua, Cyclomethicone, Glycerin, D-Panthenol, Sodium
Dihydroxycetyl Phosphate, Sodium Bicarbonate, Dimethiconol, Alcohol Denat, Lactic Acid,
Hydrogen Peroxide, C177820, CI77400.

Ce produit agirait grace aux silicones (cyclomethicone) qui auraient un effet occlusif et
rendraient I'ongle imperméable a l'oxygéne, empéchant ainsi les dermatophytes de se
développer, en les asphyxiant. L’association de D-panthénol et de glycérine contribueraient a
améliorer I'aspect de 'ongle et a favoriser sa régénération.

On peut noter d’autre part, la présence de péroxyde d’hydrogéne (agent blanchissant), ainsi
que d’acide lactique qui acidifieraient sans doute le milieu, le rendant défavorable a la
croissance des champignons.

Il nexiste pas d’étude actuellement démontrant I'efficacité de ce produit d’'un point de vue
scientifique. En dehors des avis des consommateurs, rien ne permet de suggérer une
apparente amélioration de I'aspect de I'ongle apres application de ce dispositif.

Aucune preuve n’étant fournie sur ses propriétés, nous ne retiendrons aucune activité
kératolytique, fongistatique ou fongicide.

NAILEXPERT a5 a
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Figure 69 : ADDAX solution ongles mycosés

Source : (84)
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V.3.2. Amorolfine URGO 5 %
Médicament non listé et non remboursé par la sécurité sociale

Nous ne nous attarderons pas sur les mécanismes d’action de cette molécule, ou encore les
modalités de prise de cet antifongique, il s’agit ici de la version non remboursée OTC de
I'amorolfine vernis (vue précédemment) coutant aux alentours de 20 euros.

Nous constaterons simplement qu’il ne s’agit pas du traitement médicamenteux le plus
efficace, en effet, une étude randomisée multicentrique la comparant au traitement séquentiel
par avulsion chimique et ciclopirox (85) a mis en évidence un taux de guérison compléte
presque trois fois inférieur et un colt par patient deux fois plus important avec l'utilisation
d’amorolfine seule.

Ce n’est donc pas un des meilleurs choix dans le traitement d’'une onychomycose.
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Figure 70 : Amorolfine URGO 5%
Source : (86)

V.3.3. EXCILOR® ongles mycosés : solution ou stylet
Dispositif médical lla

L’application se réalisera aprés un nettoyage et séchage des pieds complets, il est
recommandé de I'appliquer une fois par jour pour la solution, et deux fois par jour pour le stylet
(matin et soir) pendant au moins 3 mois.

Il faudra ensuite laisser sécher le produit 1 a 2 minutes avant de remettre des chaussettes.
Avant chaque nouvelle application du vernis, il est nécessaire de décoller la couche
précédente, pour cela un simple bain de pied avec de I'eau chaude est suffisant, il n’est pas
nécessaire d’utiliser une lime.

Composition stylet : Lactate d’éthyle, eau (7%), acide acétique, agent filmogéne, glycerol,
polysorbate 80, acétate de cétyle, alcools lanoliniques acétyles, biotine et agents
conservateurs (pas de parabénes).

Composition solution : Eau, Polyuréthane, Acide Acétique, Huile de Menthe Poivrée, Gallate
d'Octyle Polysorbate 80, Acide Déhydroacétique, Acétate de Cétyle, Alcools de Lanoline
Acétylés, Conservateurs, Biotine.

Deux études nous ont été communiquées par les laboratoires COOPER.
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La premiére étude (87) réalisée par l'université d’Anvers (Belgique), démontre I'activité
antifongique d’EXCILOR® en utilisant un modéle d’onychomycose in vitro, I'application
quotidienne de 7 formules de produits de parapharmacie (dont EXCILOR®, NAILNER®,
NALOC® et SCHOLL®) ont été comparées a un antifongique de référence : 'amorolfine
LOCERYL®.

Ces formules ont ensuite été appliqguées quotidiennement, a des cultures de T.
mentagrophytes pendant 7 jours.

L’amorolfine s’appliquant de fagcon hebdomadaire, une application hebdomadaire et
quotidienne a été réalisée pour tous les produits testés.

L’incubation a été réalisée a 27 °C et la zone d’inhibition a été calculée sept jours aprés la
derniére inoculation.

Seuls EXCILOR® et NAILNER® montrent une efficacité en application quotidienne, méme si
celle-ci semble bien inférieure a celle du LOCERYL®. Seul EXCILOR® démontre une activité
antifongique comparable a 'amorolfine en usage hebdomadaire.

Bien que cette étude ait eu le mérite d’étre réalisée, certaines critiques restent a faire :
- iln’y a pas d’étude in vivo,

- cette étude ne s’intéresse qu’a un champignon, oubliant T. rubrum et C. albicans
souvent présents lors d’'onychomycoses,

- la culture a été réalisée a partir d’'un sabot de bovin, il convient de se demander si ce
modele est vraiment comparable a I'ongle humain,

- enfin I'étude a été financée par ONYSTERSHELL, le laboratoire responsable de la
fabrication d’EXCILOR®-

Une deuxiéme étude a été menée a Tunis (88), randomisée, contr6lée, multicentrique,
comparative en aveugle. Elle compare l'application bi-quotidienne de solution d’acide
acétique/ éthyl lactate (présents dans la composition d’'EXCILOR®) a I'application d’Amorolfine
pendant 168 jours chez des personnes atteintes d’onychomycoses.

Sur les 112 patients au départ, 10 ont quitté I'essai. Il y avait donc 53 personnes dans le groupe
de l'acide acétique et 49 personnes dans le groupe de I'amorolfine.

Méthode : Les patients ayant intégré I'étude devaient avoir plus de 18 ans, une atteinte disto-
latérale ou superficielle de I'ongle du gros orteil (sans atteinte de la matrice) a Dermatophytes,
atteinte mise en évidence par examen direct. De plus, ils devaient avoir stoppé tout traitement
oral depuis 6 mois ou traitement par voie topique depuis 3 mois. Enfin, les femmes en age de
procréer devaient utiliser un schéma contraceptif 12 semaines avant I'étude, pendant I'études
et un mois aprées la fin de I'étude. L’efficacité clinique a été évaluée a J.0, J.14, J.28, J.56,
J.112, et J.168. Elle est évaluée de deux fagons en observant le pourcentage de surface saine
sur le gros orteil :

- achaque moment (jours choisis), deux photos macro sont réalisées (vue de haut et de
devant), puis analysées sur ordinateur par un dermatologue (en aveugle),

- puis un deuxieme évaluateur (en aveugle aussi), détermine le pourcentage de surface
saine en donnant un score allant de 0 a 4, 0 étant 100% de surface saine et 4 : moins
de 33,33 % de surface saine.
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Résultats : De J.0 & J.168, on observe une augmentation de surface saine de 11,4 % sur le
groupe traité par acide, et de 5,2 % sur le groupe traité par Amorolfine.

Les deux traitements ont apporté des améliorations, que ce soit pour la décoloration comme
pour I'épaississement de I'ongle, mais les effets sont plus prononcés sur le groupe ayant
EXCILOR®. Les résultats microbiologiques et 'amélioration de la qualité de vie ont confirmé
I'efficacité clinique. Enfin, les deux traitements ont été bien tolérés.

Il est conclu que l'application quotidienne d’acide acétique entraine une augmentation de
surface saine de I'ongle supérieure a I'application d’amorolfine, une amélioration globale de
'onychomycose ainsi que I'absence d’effets indésirables.

Cette étude présente cependant un conflit d’intérét, en effet, elle a été financée par le
laboratoire ONYSTERSHELL qui est responsable de la fabrication d’EXCILOR®.

Nous allons donc supposer que la molécule active d’EXCILOR® est I'acide acétique. Celui-ci
n'a pas une activité antifongique en tant que tel, mais il va traverser l'ongle et acidifier
'environnement de I'intérieur vers I'extérieur. On peut donc envisager un effet sur la croissance
des champignons, qui se développerait moins bien en milieu acide. EXCILOR® aurait donc
une activité supposée fongistatique.

Cependant, le fait que I'application soit quotidienne et que sa composition soit tres
hydrosoluble (eau, glycérol, acide acétique) peut nous laisser penser que I'action du produit
ne serait pas des plus permanentes, et une fois le produit arrété, le champignon pourrait croitre
a nouveau, et 'onychomycose referait ainsi rapidement son apparition.
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Figure 71 : EXCILOR® : stylet et solution
Source : (89,90)

V.3.4. NAILNER®
Traite et colore — Pinceau (vernis) 2 en 1 — Stylo 2 en 1 — Stylo (91)
Dispositif médical lla.

Ces produits s’utilisent deux fois par jour pendant les quatre premiéres semaines d’utilisation,
puis une fois par jour jusqu’a ce que I'ongle sain ait poussé a la place de I'ongle atteint.

Il est recommandé de I'utiliser une fois par jour a titre préventif sur les ongles sains pour
empécher l'infection fongique.

Pour le vernis traite et colore, on laissera sécher I'ongle une a deux minutes aprés I'application
du vernis antimycosique avant d’appliquer le vernis coloré et de le laisser sécher (2 a 3 minutes
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minimum). Avant chaque nouvelle application, il faudra retirer la couche de vernis a 'aide d’un
dissolvant (de préférence sans acétone).

Selon le site web nailner.fr, le vernis coloré NAILNER® (contrairement aux autres vernis
colorés) ne favoriserait pas le développement du champignon.

Composition Stylo et vernis_antimycosigue traite et colore : Ethyl Lactate, Aqua, Glycerin,
Lactic Acid, Citric Acid.

Composition _Stylo 2 en 1 et pinceau: Ethyl Lactate, Glycerin, Aqua, Lactic Acid,
Resacetophenone, Citric Acid.

Dans toutes les présentations de NAILNER®, on trouve des composés acidifiants, ceux-ci
servent a faire baisser le pH afin que le champignon ne puisse pas se développer dans des
conditions de pH qui lui sont favorables.

Malgré plusieurs tentatives d’e-mail au laboratoire Trimb Healthcare suite & des contacts
téléphoniques, aucune donnée ou étude prouvant l'efficacité du produit ne nous a été
transmise.

Seule I'étude précédente démontre une efficacité de NAILER® sur les onychomycoses a T.
mentagrophytes.
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Figure 72 : Différents produits NAILNER®
Source : (91)
V.3.5. NALOC®

Dispositif médical.

Le produit s’applique une fois par jour, le soir au coucher, en posant la pointe du tube sur
'ongle (figure) et en appuyant Iégérement sur le tube.

On met la fine couche sur toute la surface de 'ongle ainsi que sous le bord libre de 'ongle,
laisse ensuite sécher quelques minutes.
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Figure 73 : Application du NALOC®

Source : (92)

Composition : propyléne glycol, d'urée et acide lactique.
L’action se ferait a plusieurs niveaux :

- L'urée va avoir un effet kératolytique sur I'ongle, décollant et éliminant la couche de
kératine abimée afin qu’elle se régénére,

- L’acide lactique empécherait la croissance des champignons.

Plusieurs études ont été trouvées sur ce produit.

Premiére étude (93)_:

Dans cette étude, la capacité de NALOC® (appelé ici K101) a améliorer 'apparence d’un ongle
mycosé sur 25 % a 75 % de sa surface a été évaluée. La population de patients a regu une
application quotidienne de K101 pendant 24 semaines sur 'ongle atteint, les quatre premiéres
semaines avec occlusion, et les 20 dernieres sans.

Les patients évaluent I'efficacité en la notant de 1 a 5. 1 indiquant I'absence d’amélioration et
5, une guérison compléte.

Des prélévements ont lieu a la huitiéme semaine et a la vingt-quatriéeme semaine pour
effectuer un examen direct et une culture. Les patients devront aussi juger et signaler les effets
indésirables tout au long de I'étude.

Il s’agit d’'une étude randomisée multicentrique en double aveugle contre placebo. Sur 493
patients, 433 sont allés jusqu’au bout dont 3014 patients ayant recu du K101 et 129 le placebo,
cela est un point positif pour I'étude, car il y a beaucoup de patients.

Au niveau des résultats, il a été constaté que la moitié des patients prenant le traitement
ressentaient une amélioration au bout de deux semaines. Le pourcentage de cultures
négatives chez les patients ayant une atteinte de 51 a 75 % de la surface de I'ongle, était de
80 % pour les patients traités par NALOC® contre 45 % pour le groupe placebo.

L’étude a globalement montré des résultats positifs pour ce produit, cependant, le paiement
des auteurs de I'étude a été fait par le laboratoire MOBERG PHARMA responsable de la
fabrication du produit.

De plus, lI'étude est seulement réalisée sur les onychomycoses a T. rubrum et T.
mentagrophytes, elle ne prend donc pas en compte les autres espéces fongiques.
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Enfin, la durée d’évaluation reste trop courte, un ongle de pied met entre 9 et 12 mois a
repousser entierement, cette étude aurait di étre plus étendue dans le temps.

Deuxieme étude (94)_:

Dans cette étude, K101 a été dilué dans 3 tubes a essai différents, a des concentrations de
10 %, 20 % et 50 % auxquels on a ajouté et mélangé une solution filtrée de T. rubrum.

Les trois solutions vont étre laissées en contact avec T. rubrum pendant 60 minutes, 240
minutes et 24 heures pour ensuite étre ensemencées sur des boites de pétri en milieu de
Sabouraud et incubées a 30 °C. Un examen direct est réalisé avant la mise en culture. Les
boites sont lues aux jours 2,6 et 14 de I'incubation.

La méme expérience est réalisée avec C. albicans, mais avec une température d’incubation a
35 °C et une lecture aux jours 1 et 2. Les différents résultats de ces expériences sont ensuite
observés par microscopie électronique par balayage.

Les deux méthodes ont mis en évidence une altération des cellules fongiques par K101.
L’hypothése retenue, serait que K101 perturbe I'intégrité de la paroi cellulaire que ce soit pour
C. albicans comme pour T. rubrum. Il y aurait ainsi en premier lieu une dégradation des
composés de la paroi cellulaire suivi d’'une dégradation de la membrane plasmique. Cela
entrainerait une entrée d’eau changeant I'environnement osmotique dans le cytoplasme
donnant lieu a une autolyse.

Les résultats montrent que les solutions de NALOC® diluées a 50 % ne permettent pas la
formation de colonies (T. rubrum et C. albicans) quelle que soit la durée de mise en contact
ou la durée d’incubation.

Le point positif de cette étude est qu’elle soit in vitro, malheureusement elle n’est pas in vivo.
De plus, le nombre d’échantillons est faible, et elle est réalisée sur un modéle qui ne
s’apparente pas a un ongle. Enfin, comme pour la premiére étude le financement a été réalisé
par les laboratoires MOBERG PHARMA qui détiennent la fabrication du produit.

Une troisieme étude (vue précédemment) menée en 2016 par l'université d’Anvers en
Belgique sur l'efficacité de divers produits de parapharmacie en les comparant a I'amorolfine
pour le traitement des onychomycoses, n’a pas mis en évidence d’effet antifongique aprés
deux semaines d’utilisation du produit (87). Cette étude n’est hélas qu’in vitro, de plus elle a
été financée par le laboratoire ONYSTERSHELL fabricant EXCILOR® un produit concurrent.

L’existence de ces études pour des produits de parapharmacie est une bonne chose, mais il
est regrettable, qu’elles ne soient pas financées par des organismes indépendants.

Il est difficile au vu de ces diverses études, de dire si le NALOC® a vraiment une activité
fongistatique in vitro et si il a vraiment une action fongicide, bien que de nombreux patients
voient leur mycoses régresser lorsque ce dernier est appliqué.

Les études sur ce produit restent a poursuivre et c’est sans doute pour cela que le K101 a un
statut de dispositif médical et non de médicament.
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Figure 74 : NALOC®

Source : (92)

V.3.6. ONYKOLEINE®
Cosmétique.

La solution s’applique une fois par jour en fine couche a 'aide d’'un pinceau sur un ongle sec
et propre sans vernis. Ce produit s’utilise jusqu’a renouvellement complet de 'ongle.

Composition : Isopropyl palmitate, Melaleuca alternifolia leaf oil, horse mane tissue extra, silk
amino acids, methyl ester.

Le fait qu’il y ait de I'huile essentielle d’arbre a thé dans ce produit le contre-indique chez la
femme enceinte et allaitante ainsi que chez I'enfant de moins de trois ans.

Ici, nous avons a faire a un produit qui restaure I'ongle et prévient le développement des
onychomycoses. Il est conseillé en complément d’un traitement antifongique et en préventif
sur des ongles fragiles sujets aux mycoses.

Selon les laboratoires ASEPTA Monaco, responsables de la fabrication du produit,
'ONYKOLEINE® aurait une double action (95) :

- Elle créerait un terrain hostile a la formation des champignons grace a la présence
d’huile essentielle d’arbre a thé et de lypesthers,

- et elle contribuerait a la repousse de I'ongle de par la présence d’activateurs naturels
des phanéres (acides aminés de soie).

Nous ne reviendrons pas sur les études d’huile essentielle d’arbre a thé démontrant son action
sur les onychomycoses et vues précédemment, mais de par sa présence dans
'ONYKOLEINE?®, ce produit pourrait posséder des propriétés fongistatiques.

Cependant, ne connaissant pas le pouvoir de pénétration de I'huile a l'intérieur de la tablette,
NOuUS ne Nous prononcerons pas avec certitude sur son activité antifongique.
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ONYKOLEINE® s’utilisera donc essentiellement pour éviter les récidives (en association avec
un médicament antifongique) ou, pour renforcer les ongles dans un but esthétique (96).

ONYKOLEINE
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Figure 75 : ONYKOLEINE®
Source : (95)

V.3.7. SCHOLL®: Solution mycose des ongles 2 en 1 (97)
Cosmeétique.

La solution s’applique une fois par jour sur 'ongle atteint, puis il faudra limer 'ongle chaque
semaine pendant 4 semaines. Aprés ces 4 semaines, il faudra appliquer le produit une fois
par semaine pendant 9 mois.

Composition : Deionised Water (Aqua), Citric acid, Urea, Xanthan Gum, Glycerin, Isopropyl
Alcohol, Sodium Benzoate, Panthenol, Sodium Benzotriazolyl Butylphenol Sulfonate.

Comme beaucoup de produits présentés auparavant, ce produit agit en acidifiant le milieu
grace a l'acide citrique, si tant est que celui-ci pénétre dans la tablette unguéale.

L'urée en ftroisieme position dans la liste des composés n'est pas I'élément principal.
Rappelons que les composés d’'un produit cosmétique doivent étre énumérés sur I'étiquette
dans I'ordre décroissant des concentrations.

Il est donc fort probable que la concentration de I'urée soit inférieure a 40 %, nous ne pouvons
donc pas nous avancer sur les propriétés kératolytiques que joueraient l'urée dans cette
solution. A faible concentration, elle est d’ailleurs hydratante.

L’alcool isopropylique ainsi que le benzoate de sodium sont des solvants. La glycérine et le
panthénol quant a eux, participent a la reconstruction de I'ongle malade.

La seule étude ol apparait SCHOLL® solution mycose des ongles 2 en 1, reste celle présentée
précédemment (87).
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Figure 76 : SCHOLL solution mycose des ongles 2 en 1
Source : (97)

V.3.8. URGO® filmogel ongles abimés (98)
Dispositif médical.

Il s’applique quotidiennement sur la surface de l'ongle atteint, la peau environnante et le
dessous du bord libre de I'ongle. Il faudra ensuite le laisser sécher 1 a 2 minutes.

Il ne s’utilise que chez I'adulte et I'enfant a partir de 3 ans, il ne nécessite pas I'utilisation d’'un
dissolvant ni de limage pour étre retire.

Composition : Hydroxypropylchitosan (HPCH), eau purifiée, éthanol, agent conservateur :
piroctone olamine (OCTOPIROX®) 0,5%.

L’HPCH est un agent filmogéne qui permet au composé « actif » de pénétrer dans l'ongle. La
pirocotone olamine est un agent conservateur, qui a une grande affinité pour les phanéres.

Une étude (99) a été réalisée, ou trois expériences sont faites a partir d’'un dispositif médical
(MYFUNGAR®) de méme composition qu'URGO® filmogel ongles abimés, afin d’évaluer et
définir les propriétés des actifs présents.

e La premiére expérience consiste a déposer sur une boite de pétri inoculée avec une
solution de T. mentagrophytes une goutte de complexe actif. Cing jours aprés
l'incubation, la zone de dép6t des gouttes est vierge alors que le reste de la gélose est
colonisé par I'agent fongique. Il est conclu que le DM forme une protection physique
contre I'agent microbiologique.

e La seconde expérience visait a prouver une meilleure absorption et diffusion de
'OCTOPIROX® sur un support composé de kératine que sur un support neutre. Celle-
ci a également mis en évidence une activité inhibitrice de 'OCTOPIROX® sur le
développement de T. rubrum in vitro. Pour cela, deux supports ont été utilisés : un
disque neutre et un sabot de bovin. L'expérience est illustrée ci-dessous (figure 83) :
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Disque neutre
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Morceau de sabot bovin
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d’octopirox 0,5 %
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imprégné de 20 uL
d’octopirox 0,5 %

Colonies de T. rubrum
—— apres S jours
d’incubation a 32 °C

Figure 77 : Représentation schématique des résultats

La troisieme expérience démontre que MYFUNGAR® isole et protége de T. rubrum
lorsqu’on I'applique sur un sabot sain. En effet, lorsque ce dernier associé au dispositif
est mis en contact pendant 7, 14 ou 21 jours avec T. rubrum, il ne contamine pas le
nouveau milieu de culture et aucune colonie ne pousse. Cette expérience ne rend en
aucun cas compte d’une activité fongistatique de MYFUNGAR®.

Voici ce que I'on peut retenir de ces différentes expériences :

Le dispositif médical inhibe la croissance in vitro de T. mentagrophytes lorsqu’il est
appliqué directement sur la gélose. Mais qu’en est-il si I'application se fait directement
sur un ongle ?

On peut penser que 'OCTOPIROX® a probablement une activité fongistatique sur T.
rubrum, mais des études restent a faire pour démontrer cela.

Enfin, le dispositif médical isole totalement le morceau de sabot qu'il recouvre et le
protege de la contamination.

On peut cependant se demander, si le sabot bovin est un bon modéle expérimental et s'il est
comparable a un ongle humain.

Une étude a plus grande échelle et sur des ongles humains pathologiques serait plus
appréciable pour prouver les propriétés antifongiques de ce complexe.
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Figure 78 : URGO® filmogel ongles abimés
Source : (98)

V.3.9. VICKS VAPORUB®
Médicament non listé (100).

Bien qu’il soit indiqué comme décongestionnant au cours des affections respiratoires (rhumes,
toux, bronchites), il arrive que certains patients viennent demander ce médicament en officine
pour des raisons différentes : mésusage sexuel, ou encore traitement d’'onychomycose. Dans
ce dernier cas, les témoignages sont bons et les résultats obtenus encourageants. Il existe
d’ailleurs plusieurs études démontrant son efficacité.

Sa composition est la suivante : camphre, huile essentielle de térébenthine, lévomenthol, huile
essentielle d’eucalyptus.

Sur une premiére étude (101) in vivo, a laquelle 18 patients ont participé, I'application du
produit est réalisée quotidiennement pendant 48 semaines. On observera I'amélioration de
I'état des ongles aux semaines 4,8,12,24,36 et 48 par photographie. A la fin de I'étude, 83 %
des participants rapportent une réponse positive quant a leur onychomycose, et 27,8 % font
part d’'une cure mycologique avec culture négative au niveau de I'ongle. Cette étude comporte
cependant des biais : la cure clinique a été mesurée en utilisant la photographie, de plus il
aurait été bien de faire une comparaison a un autre traitement ou un placebo. Cette étude
reste donc incompléte, et ne permet pas de prouver une efficacité antifongique du VICKS
VAPORUB®.

Une deuxiéme étude (102) a été réalisée pour déterminer l'efficacité et la sureté de ce produit
dans le traitement des onychomycoses chez les personnes vivant avec le VIH. Cette étude
conclue en montrant une efficacité du traitement des onychomycoses sur les patients atteints
du VIH. En effet, a la 24°™ semaine d’application, 83% des 18 patients participant a I'étude
avaient une amélioration de I'apparence de leur ongle. A la semaine 48, 8 des 15 participants
ont une nette amélioration des ongles atteints. Aucun effet secondaire n’a été constaté.

Cette étude qui se déroule au Missouri (USA) constate que le VICKS VAPORUB® pourrait étre
une alternative économique intéressante aux autres produits pour les personnes ayant les
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personnes ayant le VIH. Rappelons qu’aux Etats-Unis, la protection sociale est trés inégalitaire
selon la situation de l'individu, et que la prise en charge médicamenteuse d’une onychomycose
gui dure généralement 6 mois ou plus peut étre trés onéreuse.

Comme pour I'étude précédente, de nombreux points négatifs sont a soulever :
- petite taille de I'échantillon,
- analyse de 'amélioration sur des photos,
- les composants actifs ne sont pas isolés,
- pas de comparaisons a un traitement ou un placebo.

On peut conclure en observant, une amélioration apportée par ce produit sur les
onychomycoses des patients atteints. Cependant, des études supplémentaires avec des
comparaisons et des plus grands échantillons devraient étre menées afin de mieux
comprendre I'efficacité de ce traitement. Cela pourrait permettre d’isoler les composants actifs
et mettre en évidence leur mécanisme d’action antifongique.

Le VICKS VAPORUB® peut donc étre accepté comme traitement des onychomycoses au
comptoir par le pharmacien car il a une certaine efficacité, et ne présente pas d’effets
indésirables, mais ne doit pas étre conseillé au patient en premiére intention car ce n’est pas
son indication premiere.

VgpoRub
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@ Bronchites simples @]

Figure 79 : VICKS VAPORUB®

Source : (103)
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V.3.10. XERIAL® 40 ongles gel
Cosmeétique (104).

Il s’agit d’'un gel qui lisse et diminue I'épaississement des ongles abimés par 'onychomycose.
Il s’applique sur 'ongle atteint, 2 fois par jour a I'aide d’'un pinceau. Il est déconseillé chez
'enfant de moins de 3 ans.

Composition : aqua, urea, glycerin, propylene glycol, triethanolamine, polyacrulate-13, salicylic
acid, polyisobutane, piroctone olamine, serine, bacillus ferment, histidine, polysorbate 20,
sorbitan isostearate, disodium EDTA, phenoxyethanol, potassium sorbate.

Ce gel agit grace aux propriétés kératolytiques de I'urée a 40 %.

La piroctone-olamine est utilisée comme un agent conservateur, qui pourrait avoir une action
fongistatique (comme vu précédemment).

L’acide salicylique va acidifier le milieu afin de limiter le développement du champignon, il aura
aussi des propriétés exfoliantes et antiseptiques.

La sérine et l'histidine, présentes dans la formule correspondent a des acides aminés
hydratants.

Comme pour TONYSTER®, I'urée agit sur les Iésions pathologiques entre le lit de I'ongle et la
zone atteinte pour permettre un découpage et un retrait sans douleur. C’est le principe de
I'avulsion chimique.

Bien que la mise en place d’'un pansement occlusif pendant 24 heures puisse étre considérée
comme contraignante et génante dans une chaussure pour 'ONYSTER®, 'application de
XERIAL® deux fois par jour peut paraitre excessive pour observer une bonne observance.

Nous avons contacté le laboratoire SVR (responsable de la fabrication de XERIAL®) afin de
lui demander des études cliniques et scientifiques nous prouvant I'efficacité de leur produit,
mais aucune réponse n’a été transmise de leur part.

L’'ONYSTER® ayant plus d’études a son actif et revenant plus souvent dans la littérature, nous
le recommanderons en premier lieu plutot que XERIAL®.

SVIR

XERIAL 40
ONGLES

wwwww

Figure 80 : XERIAL® 40 ongles gel
Source : (104)
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V.3.11. WARTNER CRYOPHARMAZ® traitement de I’ongle mycosé

Cosmeétique (105).

Il est présenté sous forme de tube applicateur.

Son application est biquotidienne au niveau de l'ongle affecté, pendant 4 semaines.

Composition : Aqua, Glycerin, 1-5 Pentanediol, Propylene Glycol, Dimethicone, Peg-40
Hydrogenated Castor Oil, Carbomer, Sodium Hydroxide, Artemisia Abrotanum Leaf/Stem
Extract.

Selon Oméga Pharma, 'action se ferait a trois niveaux :

- traitement de l'ongle mycosé par création d’'un micro-environnement hostile au
champignon,

- facilitation de la régénération de I'ongle par hydratation et soin de ce dernier,

- enfin, il éviterait la propagation de I'infection aux autres ongles par formation d’un film
sur 'ongle atteint.

Cependant, au vu de sa composition, rien ne nous laisse penser que cela soit possible :
- l'eau et la glycérine sont des agents hydratants,
- le 1,5-Pentanediol et le carbomeére sont des émulsifiants,
- le propylene-glycol est un humectant et un agent conservateur,

- le diméthicone possede un effet occlusif et I'huile de ricin (castor oil) a une action
renforcant les ongles,

- enfin la citronnelle a des propriétés rafraichissantes et offre une odeur agréable,
'hydroxyde de sodium est seulement |a pour réguler le pH.

Comme on peut le constater, aucune de ces substances n’a d’activité anti-mycosique. De plus,
aucune étude a I'heure actuelle n’existe, prouvant une quelconque efficacité ou mécanisme
d’action de WARTNER CRYOPHARMA® sur les ongles mycosés.

Enfin, 'application deux fois par jour ne facilite pas 'observance, et le fait qu’il ne s’applique
gue 4 semaines nous laisse dubitatif sachant que le traitement d’'une onychomycose des orteils
est d’au moins 6 mois.

Il s’agit sans doute du produit de parapharmacie le moins recommandé pour faire face a une

onychomycose.
WARTNER

CRYOPHARMA
| & )

TRAITEMENT DE
L'ONGLE
MYCOSE
e ot o e e e

Figure 81 : WARTNER CRYOPHARMA® traitement de I'ongle mycosé
Source : (105)
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Le tableau ci-dessous résume I'ensemble des produits de parapharmacie utilisés contre les
onychomycoses ainsi que leur caractéristiques :

Tableau 9 : Tableau comparatif des produits de parapharmacie disponibles a I'officine sans

ordonnance
Médicament, S Activité Actifs .
Nom du Activité e s Existence . TN
: DM ou . - fongicide ou regénérateurs vz Limites d’utilisation
produit o kératolytique A ; , d’études
cosmétique fongistatique de I'ongle
Ameéliore seulement
I'aspect de I'ongle et
ADDAX® DM Non Non Oui Non _ favorise sa
régénération, mais
pas d’efficacité sur
I'atteinte fongique
Pour les
- onychomycoses sans
Amorolfine Médicament Non ;T?;g:f li; Non oui atteintes matricielle,
9 q peu efficace sur
Aspergillus
Ne fait que ralentir la
croissance sans
éliminer le
Non fongicide, pathogéne. Peut
EXCILOR® DM Non mais oui oui masquer la clinique
probablement si amélioration
fongistatique d’aspect de I'ongle il
y a. Possible risque
de FN si
prélévement.
Action a court terme,
ralentissant la
. croissance du
Non fongicide, chamoianon
NAILNER® DM Non légérement Non oui __champignon,
o nécessite d’appliquer
fongistatique . .
un antifongique avec.
Possible risque de
FN si prélévement.
Non fongicide, La guérison n’est pas
NALOC® DM Oui légérement Non Oui 9 . P
L assurée
fongistatique
Action non
Possible, due a démontrée, utiliser
ONYKOLEINE® Cosmeétique Non la présence Oui Non plutét en complément
d’arbre a thé d’un traitement
antifongique
Amélioration a court
Possible. sans Non fongicide, terme. Risque de FN
SCHOLL® Cosmeétique . Iégérement Non Oui si préléevement.
certitudes o ) i
fongistatique Nécessité d'utiliser
un antimycosique.
Non fongicide, Le produit pourrait
i avoir sa place dans
URGO® DM Non mais Non Oui b

possiblement
fongistatique

le traitement, mais
nécessite plus
d’études, sur des
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ongles humains
notamment.

Vicks

Vaporub® Médicament

Non

Possiblement,
non mis en
évidence

Non

Oui

Manque d’études sur
le mécanisme
d’action de ce produit
sur les champignons,
produit toléré, mais
qui ne doit pas étre
proposé en premiere
intention au patient.

XERIAL® Cosmétique

Oui

Non

Non

Etudes
faites sur
l'urée

Peut avoir une action
en début de
traitement, mais
nécessitera par la
suite I'utilisation d’'un
antifongique

Wartner

Cryopharma® Cosmétique

Non

Non

Oui

Non

Aucune étude
démontrant son
efficacité. Aucune
substance
antifongique dans la
composition. Temps
de traitement trop
court pour une
onychomycose.

On peut donc constater, qu'il y a 4 catégories de produits de parapharmacie qui ressortent de

cette analyse :

- les actifs aux propriétés régénératives et reconstructrices de l'ongle,

- les acidifiants,

les agents kératolytiques,
- et les principes actifs fongicides et fongistatiques.

La premiere catégorie, n’est jamais vraiment appuyée par des études qui démontrent une
réelle régénération de I'ongle. Ces produits-la ne doivent donc pas rentrer dans un protocole
de traitement.

En ce qui concerne les acidifiants, ils ne méritent pas spécialement non plus une place dans
le traitement de 'onychomycose, en effet ils masquent les signes cliniques et n'améliorent que
ponctuellement I'aspect de 'ongle grace a leur action fongistatique. De plus, ils peuvent rendre
un prélévement de I'ongle faussement négatif si celui-ci est réalisé trop rapidement aprées
I'arrét de ces produits-la. On peut cependant envisager de les associer avec des antifongiques
pour accentuer une activité et observer sans doute des résultats plus rapides.

Les agents kératolytiques, responsables de I'avulsion chimique ont entiérement leur place
dans un traitement d’'onychomycose, particulierement si celle-ci présente une hyperkératose,
une atteinte matricielle ou une onycholyse. C’est la premiére étape du traitement qui par la
suite nécessitera I'addition de médicaments antifongiques.

Enfin les principes actifs (amorolfine ici) sont indispensables pour passer par le traitement de
'onychomycose en automédication ou conseil officinal, leur efficacité a été démontrée.
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Conclusion

Les mycoses des pieds regroupent donc un panel d’infections fongiques plus ou moins
séveres atteignant différentes parties du pied : la plante, les espaces interdigitaux, les ongles
et leur contour.

Bien qu’elles conduisent rarement a des atteintes graves avec impact sur le pronostic vital,
leur prise en charge n’en reste pas moins essentielle, car elles ont une incidence morale et
sociale sur les patients qui en sont atteints.

C’est pour cela gu’elles font souvent I'objet de demandes spontanées au comptoir. Face a ces
demandes, la réponse du pharmacien doit comporter plusieurs éléments. Premierement, il doit
étre capable de fournir tous les conseils concernant la prévention et la ré-infestation.

Une fois la mycose installée, le pharmacien doit savoir juger si il est apte a soigner cette
atteinte avec les médicaments ne nécessitant pas de prescription, ou si il ne I'est pas (atteinte
trop étendue, patient atteint d’'une pathologie chronique comme le diabéte, risque de
surinfection ...). En d’autres mots, faire la distinction entre une situation nécessitant une
consultation médicale ou pas.

Méme si le patient reste trés souvent réticent a consulter un médecin pour une pathologie qui
n’entraine pas forcément de douleurs, il est impératif de lui rappeler que certaines mycoses
du pied ne relévent pas d'un simple probleme esthétique, et sans traitement, elles peuvent
devenir invalidantes et altérer la qualité de vie.

by

Enfin, face a une ordonnance, le pharmacien devra correctement expliquer le mode
d’administration des médicaments, insister sur la posologie prescrite et rappeler encore et
toujours les mesures de prévention.

Le role d’éducation du pharmacien d’officine est essentiel dans la prise en charge des diverses
mycoses atteignant le pied, il doit réussir a inculquer au patient de la rigueur dans la prise de
son traitement, et un grand respect des mesures préventives, sans pour autant I'effrayer ou le
dissuader d’aller jusqu’au bout du traitement.
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Annexes

Annexe 1. Fiche conselil : Pied d’athléte...................cooooeeee. Erreur ! Signet non défini.
Annexe 2. Fiche conseil : Onychomycose a Dermatophytes..... Erreur ! Signet non défini.
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Annexe 1. Fiche conseil : pied d’athléte.

Pied d’athlete

Définition et symptomatologie Questions a poser

e Mycose a dermatophytes : touche les espaces inter-orteils, e Depuis combien de temps ?

fréquente chez le sportif. e Comment se présente la lésion ?
e Débute souvent au 4°™ espace interdigital par épaississement Autres pathologies ?

de la couche cornée -> fissures -> squames blanchatres -> Quel type de chaussures portez-vous ?

vésicules. Avez-vous tendance a transpirer au niveau des pieds ?
e Peut se propager a tous les espaces interdigitaux, plante du

pied voire ongles.

Limites du conseil :

e  Patient diabétique ou immunodéprimé.
e Surinfection bactérienne et extensions des lésions.
e Neuropathies.

Traitements \

Produits phares (antifongiques locaux) Pour augmenter I'efficacité
e Terbinafine LAMISILATE® monodose : en 1 seule application | e  Solution antiseptique : BETADINE SCRUB® pour nettoyer les
entre tous les espaces inter-orteils, la voute plantaire, les pieds.
bords latéraux et le dessus du pied. Laisser sécher une a e Antifongiques en poudre (Econazole) -> chaussures et
deux minutes et rincer au bout de 24 heures. chaussettes pour éviter I'autoinoculation.

e  Econazole ou autre imidazolé : 2 applications par jour
pendant 1 a 3 semaines jusqu’a disparition compléte des
symptémes.

= Appliquer sur peau séchée et lavée, sur les 2 pieds.

Pour diminuer les symptomes Accessoires
Antiperspirants pieds : ETIAXIL®, AKILEINE® Semelles antiperspirantes : SCHOLL®
Aromathérapie Homéopathie
e Infection : mélanger une goutte d’huile essentielle (HE) de Graphites 15 CH + Arsenicum iodatum 9 CH + Sepia officinalis 5
Tea tree a 3-4 gouttes d’huile neutre et masser au niveau CH : 5 granules 3 fois par jour jusqu’a disparition compléte des
des Iésions. symptomes.

e  Odeur / transpiration : 1 a 2 gouttes d’"HE de Palmarosa en
massage sur chaque pied.

Conseils hygiéno-diététiques : EVITER LA MACERATION !!

e  Eviter d’étre pieds nus dans les vestiaires communs (port de claquettes).
e Ne pas partager les serviettes de toilettes (ni chaussettes, ni chaussures).
e  Poudrer régulierement I'intérieur des chaussures et chaussettes.

e Porter des chaussettes en coton.

e Nettoyer et désinfecter régulierement le bac de douche, et les sols pour éviter la transmission.
e  Privilégier le port de sandales / tongs en été.

e Ne pas porter de tennis pieds nus.

e Changer les chaussures direct apres I'entrainement.

e Porter 2 a 3 paires de chaussures différentes par semaine.
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Annexe 2. Fiche conseil : Onychomycose a Dermatophytes.

Onychomycose a

Dermatophytes
Définition et symptomatologie Questions a poser \
e Atteinte des ongles par T. rubrum essentiellement. e Depuis combien de temps ?
e Atteinte des pieds surtout et du gros orteil. e L'ongle est-il coloré ? De quelle couleur ?
e Epaississement du 1/3 distal latéral de I'ongle de couleur e Quelle partie de I'ongle ?
blanc-jaunatre. e Autres pathologies ?
e Ongle friable e Faites-vous du sport ? Lequel ?

Limites du conseil :

e Atteinte proximale
e Patient diabétique ou immunodéprimé.
e Surinfection bactérienne et extensions des lésions.

Traitements

Produits phares (antifongiques locaux) Pour augmenter I'efficacité
e Ciclopirox ONYTEC® : 1 application / jour pendant 6 mois sur | ¢  Solution antiseptique : BETADINE SCRUB® DAKIN®
tout I'ongle atteint et sur les 5 mm de peau environnante, SEPTIVON® pour nettoyer les pieds.
I’ongle ne doit pas étre lavé dans les 6 heures suivantes. e Antifongiques en poudre (Econazole) -> chaussures et
e Ciclopirox MYCOSTER® (et génériques) : 1 application / jour chaussettes pour éviter I'autoinoculation.

pendant 6 mois sur I'ongle concerné. Utiliser un dissolvant
ou une lime au moins 1 fois / semaine pour enlever la
couche de vernis médicamenteuse.
e Amorolfine LOCERYL® (et génériques) : 1 a 2 applications /
semaine a |'aide d’une spatule qui sera nettoyée apres
chaque utilisation sur un ongle (certains conditionnements
présentent des lingettes nettoyantes). Possibilité d’utiliser
un vernis opacifiant pour masquer la mycose. Avant chaque
nouvelle application, éliminer la couche de vernis a I'aide
d’un dissolvant et/ou d’une lime.
= Appliquer toujours sur pieds nettoyés et secs.
Pour diminuer les symptomes Accessoires
Antiperspirants pieds : ETIAXIL®, AKILEINE® e Limes en carton
e Dissolvant
e Coupeongle
e Semelles antiperspirantes : SCHOLL®

Aromathérapie Homéopathie
e Infection : 1 a 2 gouttes d’huile essentielle de Tea tree pur Antimonium crudum 9 CH : 5 granules 3 fois par jour jusqu’a
sur 'ongle atteint. disparition compléte des symptomes.

e  Odeur /transpiration : 1 a 2 gouttes d’HE de Palmarosa en
massage sur chaque pied.
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Produits de « traitement parapharmacie » : utiliser en complément d’antifongiques, pas seuls. N'ont

pas d’action fongicide, mais plutét fongistatique.

e ONYKOLEINE® : 1 application quotidienne.
e EXCILOR® stylet : 1 application quotidienne.

Conseils hygiéno-diététiques :

e  Eviter d’étre pieds nus dans les vestiaires communs (port de claquettes).
e Ne pas partager les serviettes de toilettes (ni chaussettes, ni chaussures).
e  Poudrer régulierement I'intérieur des chaussures et chaussettes.

e Porter des chaussettes en coton.

e Nettoyer et désinfecter régulierement le bac de douche, et les sols pour éviter la transmission.

e  Privilégier le port de sandales / tongs en été.

o Ne pas porter de tennis pieds nus.

e Changer les chaussures directes et chaussettes apres I'entrainement.

e Porter 2 a 3 paires de chaussures différentes par semaine.

e Couper régulierement le bord libre de I'ongle a I'aide d’un coupe ongle et limer.

e Ne pas utiliser les limes et coupe-ongle utilisés pour les ongles atteints sur les ongles sains.
e Laver chaussettes et tapis de bain a 60 °C en machine.
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Les mycoses du pied : différents types, diagnostic, traitements et conseils a I'officine

Les mycoses du pied regroupent divers agents fongiques et se localisent a différents endroits
du pied : entre les orteils, sur les ongles, le pourtour des ongles ou encore la plante. Selon
leurs étiologies, ces mycoses peuvent entrainer ou non des génes, douleurs ou
démangeaisons. Il est du devoir du pharmacien d’officine d’orienter correctement le patient
atteint lors d’'une demande au comptoir. Pour certaines mycoses du pied, comme le pied
d’athléte, le pharmacien peut délivrer des antifongiques sans ordonnance qui le plus souvent
suffiront a traiter la personne atteinte. Le pharmacien se doit aussi d’orienter le malade chez
le médecin, si face a un type d’atteinte mycosique, il n’a pas les outils et la compétence pour
traiter le patient. Son réle tient de plus a expliquer 'origine de la pathologie au patient et lui
décrire les différentes mesures de prévention pour lutter contre les mycoses du pied. Mesures
dont le rappel est essentiel, tant face a une demande spontanée au comptoir que face a la
délivrance d’un traitement sur ordonnance. Enfin, de nombreux produits de parapharmacie
pour traiter les diverses mycoses des pieds apparaissent sur nos écrans dans des spots
publicitaires, c’est au pharmacien qu’il revient de savoir analyser la composition de chaque
produit et juger si celui-ci a une réelle efficacité pour traiter des mycoses.

Mots-clés : Mycose, pied, prévention, conseil, pharmacie.

Foot mycosis : different types, diagnosis, treatments, and advices at pharmacy

Foot mycosis gather many fungal agents and are in different places of the foot : between the
toes, the toenails, and its circumference, or the foot sole. Depending on the cause, these
mycoses can involve or not discomfort, pain, or itching. The purpose of the pharmacist is to
correctly direct the patient who submits a request. For some foot mycosis like athlete’s foot,
the pharmacist can deliver antifungal therapies without a prescription, that are generally
sufficient to treat the infected person. Pharmacist must refer the patients to general
practitioners or specialists when he is not able or approved to take care of the patient. Its duty
is also to explain the causes of the pathology and explain to the patient the preventive
measures to fight against foot mycosis. Those measures must be recalled whether for a
spontaneous asking advice or for the delivering of a prescription therapy. Finally, many over
the counter products to treat mycosis foot are broadcasted on commercial spots, it is up to the
pharmacist to analyze the product’'s composition and judge if they are efficient to treat
mycoses.

Keywords : Mycosis, foot, prevention, advice, pharmacy



