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« Jeunes gens, ayons bon courage !
Si rude qu’on veuille nous faire le présent,
L’avenir sera beau »

Victor Hugo

« Au milieu de l'hiver,
J’ai découvert en moi un invincible été »
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Liste des abréviations

%

Spp

VIH
TNF-a :
Var

E.
SIDA
0.

PAS
CYP
HMG-COA
SMR
AMM
KOH
VPP
VPN
CMI
OCT

: pour cent

: Trichophyton

: Microsporum

: Candida

: du latin species plurimae ou plusieurs espéces
: Aspergillus

: Scopulariopsis

: Fusarium

: Virus de I'lmmunodéficience Humaine

Tumor necrosis factor alpha ou facteur de nécrose tumorale alpha

: variété

: Epidermophyton

: Syndrome d'immunodéficience acquise
: Onychola

: Periodic Acid Schiff

: Cytochrome P450

: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
: Service Médical rendu

: Autorisation de mise sur le marche

: Hydroxyde de Potassium

: Valeur prédictive positive

: Valeur prédictive négative

: Concentration minimale inhibitrice

: de langlais « Optical Coherence Tomography » ou Tomographie par

cohérence optique

CLSM

: de langlais « Confocal Scanning Laser Microscopy » ou microscopie

confocale a balayage

PCR
ADN
ARNr
ITS
RFLP

: Polymerase Chain Reaction
: Acide DésoxyriboNucléique
: Acide Ribonucléique ribosomique
: de l'anglais « Internal Transcribed Spacer » ou espaceur interne transcrit

: de I'anglais « Restriction Fragment Length Polymorphism » ou Polymorphisme

de Longueur des fragments de restriction
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ELISA : de langlais « Enzyme-Lied ImmunoSorbent Assey » ou Technique
d'immunoadsoprtion par enzyme liée

MALDI-TOF : de l'anglais « Matrix Assisted Laser Desorption/lonization Time Of Fly » ou
Temps de vol aprés désorption et ionisation par laser assisté d’'une matrice

SERS : de l'anglais « Surface Enhanced Raman Spectroscopy » ou Spectroscopie
Raman améliorée en surface

IA : Intelligence artificielle

CNN : de langlais « Convolutional Neural Networks » ou réseaux neuronaux
profonds

USA : de 'anglais « United States of America » ou Etats Unis d’Amérique

FDA : Food and Drug Administration

Lasers : de I'anglais « Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation *

Nd: YAg : Grenat d’yttrium et d’aluminium dopé au néodyme

CO2 : Dioxyde de carbone

TRT : Temps de relaxation thermique

$ : Dollars

PDT : de 'anglais « PhotoDynamic Therapy » ou Thérapie photodynamique

ROS : de I'anglais « Reactive Oxygen Species » ou espéces réactives de I'oxygene
ALA : Acide 5-AminoLévulinique

MAL : Acide MéthylAminoLévulinique

MB : Bleu de Méthyléne

NTP : Non-thermal plasma ou plasma non thermal

AP : Ageratina pichinchensis

NCR : Résine Naturelle de Coniféres

HE : Huile essentielle

PLA : Polymére d’acide lactique

PGLA : Polymére de I'acide co-glycolique

nPEV : Nano-vésicules de pénétration améliorée

CSP : Code de Santé Public

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

DP : Dispositif Médical

DIP : Dossier informatique du produit

BPF : Bonnes pratiques de fabrication

DGCCRF : Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la

Répression des Fraudes
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uv : Ultra-Violet
HPHC : HydroxyPropylChitosane
OoTC : de I'anglais « Over The Counter »
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Introduction

L’'onychomycose, également appelée onyxis ou plus généralement mycose de I'ongle, désigne
une infection chronique de 'ongle par un champignon, se manifestant par une décoloration de
'ongle, une onycholyse et un épaississement de la plaque unguéale (1). N'importe quel
composant de I'appareil unguéal, y compris la tablette unguéale, la matrice et le lit de 'ongle,
peut étre affecté (2).

Le terme « onychomycose » est dérivé des mots grecs « onyx » signifiant ongle et « mykes »
signifiant champignon. Pouvant étre causées par plusieurs espéces de champignons ; ce sont
principalement des agents dermatophytes, des levures, ou plus rarement, des moisissures,
qui sont incriminés.

Cette maladie représente aujourd’hui un des motifs les plus fréquents en consultation de
dermatologie, mais également de demande de conseils au comptoir a I'officine. Selon les
auteurs, on estime la prévalence des onychomycoses de 2 a 13% dans la population mondiale
(3). Rarement observée chez I'enfant, fréquente chez I'adulte, le risque de développer une
onychomycose augmente avec I'age et touche particuliérement les personnes agees. Les
hommes sont plus souvent concernés par cette infection (4).

La prise en charge de 'onychomycose est aujourd’hui remise en cause par des taux de rechute
de 25 a 30 % (5). Les médicaments antifongiques sont régulierement décriés en raison de la
toxicité systémique et des divers autres inconvénients qui leurs sont associés. Les temps de
traitement particuliérement longs concourent au manque d’observance et d’adhérence au
traitement des patients et ceci résulte en une infection qui paraissait en théorie, simple a traiter
mais qui en pratique ne I'est pas vraiment.

Néanmoins, la recherche actuelle s'oriente vers de nouvelles méthodes de diagnostic plus
précises et sensibles afin de mieux appréhender cette infection. De nouvelles thérapies voient
le jour, et de nouveaux systemes d’administration des médicaments sont en cours
d’expérimentation.

Ainsi, la sollicitation et 'accompagnement du pharmacien d’officine sont particulierement
importants dans la prise en charge de ce type d’infection auprés des patients. Son réle dans
'éducation thérapeutique, et dans la maitrise des dispositifs médicaux disponibles sans
ordonnance est primordiale. De plus, ses recommandations dans la mise en place de mesures
de prévention quotidiennes sont précieuses et permettent aux patients de tout mettre en ceuvre
afin d’obtenir une guérison durable.
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Rappel sur I'appareil unguéal

L’appareil unguéal fait partie des annexes cutanées et se compose de l'ongle proprement dit
(ou tablette unguéale), totalement kératinisé et dont la croissance est ininterrompue tout au
long de la vie ; ainsi que de quatre structures épithéliales : le repli proximal (ou sus unguéal),
la matrice unguéale, le lit unguéal et I'hyponychium.

L’appareil unguéal repose directement sur le périoste de la phalange distale dont il est séparé
par un derme richement vascularisé sans tissu hypodermique.

L’ongle constitue un plan fixe de contrepression dans la sensibilité pulpaire tactile et assure
diverses fonctions comme la protection des phalanges distales, une aide a la préhension de
petits objets, un rbéle de défense (griffures), un role dans le grattage, le boutonnage... mais
également un role esthétique important (les mains étant une partie du corps qui nous met en
relation avec les autres).

La structure de I'appareil unguéal

L’ongle est une plaque de kératine de forme rectangulaire, semi dure, a convexité dorsale. Sa
surface dorsale est lisse, brillante et translucide ; contrairement a sa face profonde qui est
rugueuse et striée longitudinalement de sillons permettant 'adhérence entre 'ongle et son lit.

Chez l'adulte, la longueur est généralement supérieure a 14,5 mm et son épaisseur est
comprise entre 0,5 et 0,75 mm et augmente vers le bord libre de I'ongle et, est plus importante
chez 'homme que chez la femme.

Repli sus-unguéal  Repli latéral

Morphologie générale

4

RACINE LUNULE ZONE ROSEE BORD LIBRE
e < >
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Figure 1 : La structure de I'appareil unguéal (6)
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L’'ongle comprend 3 parties, d’arriére en avant :

La racine ou base de 'ongle, amincie sous forme de biseau, elle s’'insére dans la peau
et est cachée par le repli sus ungueéal.

Le corps de l'ongle, visible sur lequel on distingue la lunule, croissant blanchatre, qui
recouvre la matrice, ainsi que la zone rosée, centrale, semi translucide et constituant
la plus grande partie de 'ongle.

Le bord libre ; a I'extrémité distale, normalement lisse et régulier et non adhérent aux
tissus sous-jacents ;

Le périonychium est le nom avec lequel on désigne I'ensemble des structures situées sous la
tablette : la matrice, le lit unguéal et I’hnyponychium.

La matrice unguéale est le seul et unique lieu de production de la tablette. Elle ne peut
étre remplacée par aucun autre tissu. C’est un repli de I'épiderme sous la racine de
longle ; en effet, il s’agit d'un conglomérat constitué d’'une couche de cellules
germinatives et de 6 a 10 assises cellulaires épineuses. On y retrouve également des
mélanocytes quiescents (sans pigments), des cellules de Langerhans et des cellules
de Merkel.

La matrice unguéale produit de I'ongle en ajoutant de nouvelles couches cellulaires a
'ongle déja formé, en I'épaississant. Elle s’étend jusqu’a la lunule et contourne la base
de l'ongle. Une atteinte matricielle se traduit par une dystrophie touchant la tablette
unguéale elle-méme.

En avant de la matrice se trouve le lit de I'ongle. C’est une structure spécialisée et
responsable de 'adhérence de la tablette et de sa forme. On y retrouve des crénelures
longitudinales caractéristiques qui répondent exactement a celles présentes a la face
profonde de la tablette. Il est rose car trés richement vascularisé. C’est I'extension sous
unguéale de I'épiderme de I'extrémité du doigt. Au cours de la croissance, la tablette
unguéale glisse et adhére sur le lit unguéal. Le lit de I'ongle est responsable de la
sensibilité, a la pression et au toucher.

La limite distale de cette zone d’adhérence, sous le bord libre, est I’hyponychium. C’est
la zone au niveau de laquelle la tablette perd son adhérence. L’hyponychium joue un
réle de barriere mécanique car il empéche I'accumulation de corps étrangers entre la
tablette et le lit unguéal. On lui confere également une fonction immunologique de
protection contre les infections microbiennes car on y retrouve une forte présence de
polynucléaires. Cette structure est spécialisée histologiquement car sa perte est
responsable d’'une adhérence douloureuse de la tablette.

En amont de la lunule se trouve I'éponychium et la cuticule, surplombés par le repli proximal.
L’éponychium est la couche cornée du doigt. La cuticule permet de faire le lien entre la lunule
et 'éponychium. Elle enserre la tablette a sa partie proximale et participe a lui donner sa forme.
Kératinisée et sans poils, elle empéche la croissance verticale de la tablette et 'oblige a migrer
en distalité. Elle constitue un véritable joint d’étanchéité.

Les replis latéraux enserrent la tablette et participent a lui donner sa forme et sa direction de
croissance.
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La formation de la plaque unguéale

La mitose au sein de la couche basale de la matrice de I'ongle s’opére de maniére incessante,
assurant ainsi un renouvellement constant de ladite matrice. Les cellules matricielles subissent
un processus de différenciation et de migration perpétuels vers les couches supérieures,
s’aplatissant ainsi, en éliminant leurs organites tout en condensant leur cytoplasme. Cette
accumulation résultante exerce une pression sur les cellules avoisinantes (constituant la
plaque unguéale), les incitant a migrer vers le haut. Progressivement, ces cellules subissent
un processus de kératinisation tandis que leurs noyaux disparaissent.

La division cellulaire au sein de la matrice de I'ongle demeure ininterrompue ; par conséquent,
la formation de I'ongle se produit de maniere perpétuelle.

Les cellules a la surface dorsale de la plaque unguéale se superposent pour former une
surface lisse, en contraste avec la surface ventrale, laquelle présente une irrégularité
permettant une adhérence avec le lit de I'ongle.

Le rythme de renouvellement de la matrice détermine la vitesse de croissance de I'ongle.

La microstructure et la composition chimique de I'ongle

L’ongle est une plaque de kératine dure entourée de kératine molle.

Les cellules kératinisées s’organisent en trois couches, ventrale, intermédiaire et dorsale, avec
des épaisseurs différents, I'intermédiaire étant la plus large avec un rapport d'épaisseur de
2:5:3(7).

La kératine est une protéine fibreuse et hélicoidale, insoluble, qui s’enroule autour d’autres
molécules de kératines pour former des filaments intermédiaires. Les polypeptides qui
composent cette molécule, contiennent un taux élevé d’acides aminés soufrés, principalement
la cystéine. Ceux-ci qui forment des ponts disulfures entre les molécules, lui conférant sa
rigidité.

Il'y a deux types distincts de kératine : une kératine a (conformation hélicoidale bouclée) et
une kératine B (conformation plissée cote a cote) plus résistante.

La tablette et la matrice unguéale sont essentiellement composées de kératine dure de type |
Ha A qui est la kératine dure majoritaire présente dans l'ongle. Les kératines molles ne
représentent que 10 a 20% de la kératine de la plaque unguéale. Elles constituent le lit de
'ongle qui se trouve en dessous. La dureté de I'ongle est due a une forte concentration en
protéines soufrées qui maintiennent les fibres de kératines entre elles, celles-ci lui donnent
également son aspect rugueux et lui permettent de mieux résister aux agressions chimiques.

Les filaments de la kératine intermédiaire s'averent bien alignés et l'orientation est dans la
direction latérale, perpendiculaire a I'axe de croissance de l'ongle, tandis que les filaments de
la kératine ventrale et dorsale présentent une disposition serrée comme des carreaux se
chevauchant. Cet arrangement de fibres de kératine ainsi qu'une forte concentration de
liaisons disulfure attribuent de la ténacité a la plaque unguéale.

Un épithélium mince appelé lit de I'ongle est présent sous la plaque de I'ongle ou se produit la
kératinisation des cellules vivantes qui s'intégrent dans la plaque de I'ongle.

Le taux d’hydratation de I'ongle exerce également une influence sur la dureté de I'ongle. En
moyenne, sa teneur en eau est de 18%. Si elle est a plus de 25%, I'ongle va avoir tendance a

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 24
Licence CC BY-NC-ND 3.0



se ramollir et si au contraire elle est inférieure a 16%, il va étre cassant (8). D’ailleurs la
diffusion de I'eau a travers la tablette est cent fois supérieure a celle dans I'épiderme.

On retrouve également des lipides (1,4% chez l'enfant et 0,15 a 0,70% chez I'adulte) ;
notamment du cholestérol, qui joue un réle important dans le maintien de I'élasticité du
complexe unguéal et dans la cohésion inter lamellaire. Ainsi que des acides gras, saturés et
insaturés (acide oléique), et des phospholipides (liés au calcium et au sodium).

La composition minérale de I'appareil unguéal varie elle, selon I'age et le sexe. Elle va
directement affecter 'aspect générale de I'ongle, ainsi, une insuffisance ou une carence va
avoir tendance a fragiliser les ongles. Les principaux minéraux retrouvés sont le magnésium,
le calcium (plus que dans la peau, sous 2 formes : ionisé et lié aux phospholipides a la partie
supérieure de la tablette, mais aussi cristallisé (hydroxyapatite) aux deux étages inférieurs de
la tablettes et dans la kératine du lit unguéal), le fer, le zinc, le sodium et le cuivre.

De plus, la longueur de la matrice détermine I'épaisseur de la plaque unguéale, qui diminue
de I'extrémité distale a la partie proximale de 'ongle.

La croissance unguéale

La matrice produit de I'ongle en permanence ; sa croissance est continue et uniforme. Elle est
de l'ordre de 0,1 mm par jour chez I'adulte. Les ongles des mains croient de 3 a 4 mm par
mois, tandis que ceux des pieds de 1 a 2 mm par mois. Le taux de croissance est déterminé
par le turnover des cellules matricielles.

Le temps de migration de la lunule vers le bord libre est de 130 jours. Le temps de régénération
de I'ongle est d’environ de 6 mois aux mains et de 12 mois aux pieds.

Divers facteurs physiologiques et pathologiques influencent la vitesse de croissance des
ongles.

Tableau 1 : Divers facteurs jouant sur la croissance unguéale

Facteurs accélérant Facteurs ralentissant
la croissance unguéale la croissance unguéale
Le jour La nuit

L’été L’hiver

Main active Main passive
Ongles des doigts des mains Ongles des orteils
Enfants, adolescents, adultes Personnes agées

Ongles micro-traumatisés / décollés Dénervation

Malad|e§ genera_les (ps,or|a5|s), Lésions matricielles, Infections
Infections péri-unguéales, o .
! séveres, Malnutrition
Onychophagies

Les facteurs de croissance de l'ongle sont d’abord nutritionnels : les acides aminés sont
indispensables pour les cellules matricielles, la vitamine D sert a I'incorporation du calcium
dans les cellules de la matrice, les vitamines B1 et B2 dont des co-enzymes d’oxydation. Le
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fer est indispensable a la croissance de I'ongle (koilonychie' au cours de I'anémie ferriprive)...
Ainsi, des carences nutritives peuvent compromettre la croissance de l'ongle.

Les microtraumatismes mécaniques répétés augmentent la pousse de I'ongle.

Le centre hypothalamique joue un rdle central dans la croissance de l'ongle car il agit
directement sur la matrice et indirectement par I'intermédiaire de la vascularisation.

Enfin, sur le plan hormonal, les hormones thyroidiennes et la parathormone augmentent la
croissance. La calcitonine et les corticoides diminuent la croissance de 'ongle.

Les variations morphologiques selon I'dge

Chez le nouveau-né, l'ongle s’étend au-dela de I'extrémité digitale en se recourbant vers la
pulpe.

Chez I'enfant, 'ongle est souple, flexible, transparent a la surface lisse, brillante et peu bombée
et la lunule n’est pas visible.

A mesure que I'age d’une personne augmente, la taille des cellules de la plaque unguéale
augmente et le taux de croissance diminue, conduisant a un épaississement de la plaque
unguéale.

Chez I'adulte, 'ongle est dur, résistant, transparent a surface bombée transversalement.

A partir de 60 ans, I'ongle perd de sa transparence et devient opaque, jaune grisatre et la
lunule tend a disparaitre.

' Koilonychie : Anomalie des ongles, caractérisée par une forme concave ou par des fissures.
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I. Partie | : Etat des lieux des connaissances

I.1. Définition de ’'onychomycose

L’onychomycose est une infection fongique de I'ongle et/ou du lit de I'ongle. Les ongles sont
généralement déformés et de couleur anormale blanche ou jaune.

L’onychomycose touche environ 5% de la population mondiale et représente a peu prés 30%
de toutes les infections fongiques superficielles et 50% des affections des ongles (9-11).

Elle est causée par des dermatophytes (principalement Trichophyton rubrum) dans 90% des
cas mais peut également étre due a d’autre champignons comme des levures (principalement
Candida albicans) ou des champignons non dermatophytes ; des moisissures (principalement
Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium spp, Acremonium spp, ...) (12).

1.2. Agents infectieux

1.2.1. Généralités sur les champignons

Les champignons, également désignés sous le terme de mycétes, sont des organismes
eucaryotes. Leurs caractéristiques morphologiques principales incluent une membrane
cytoplasmique riche en ergostérol, ainsi qu'une paroi cellulaire composée de polysaccharides
(tels que le glycane et le mannane), et abondante en chitine et en glycoprotéines.

Ces organismes sont hétérotrophes, ce qui signifie qu’ils se nourrissent en absorbant des
molécules organiques déja élaborées. lls ont tendance a vivre sur, ou a I'intérieur de substrats
organiques, ou ils décomposent la matiére grace a des enzymes de degradation.

L’appareil végétatif des champignons, également appelé thalle, est formé par un réseau
complexe de filaments trés fins et ramifiés connus sous le nom d’hyphes. Ces hyphes
constituent la structure fondamentale du champignon, le mycélium, et sont responsables de
I'absorption des nutriments et de la croissance de 'organisme.

Les champignons dotés de filaments cloisonnés ou septés sont classés sous le terme de
Septomycetes, tandis que ceux présentant des filaments non cloisonnés ou siphonés sont
désignés par le terme de Siphomyceétes.

Dans certains cas, le thalle de ces organismes se réduit & une seule cellule, adoptant ainsi
une forme unicellulaire, comme c’est le cas pour les levures.

Le pseudomycélium se caractérise par la présence de bourgeons allongés qui demeurent
attachés les uns aux autres, formant ainsi une structure semblable a un filament mycélien.
Entre les cellules du pseudomycélium, on observe la formation de blastopores unicellulaires
(souvent rencontré chez les levures).

Il convient de noter que certains champignons sont dimorphiques, c’est-a-dire qu’ils peuvent
présenter deux formes différentes au cours de leur cycle de vie (ex Histoplasma).

La reproduction des champignons par le biais de spores (ou conidies) constitue un processus
essentiel et comprend deux types :

- La reproduction asexuée (forme anamorphe) : elle se distingue par la dispersion de
spores asexuées, favorisant ainsi la propagation des champignons pour coloniser
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d’autres substrats. Ce processus est communément appelé sporulation. Durant la
sporulation, les spores, de petites cellules dotées d’un métabolisme réduit et revétues
d’'une paroi protectrice, sont produites en abondance par des structures spécialisées,
issues du développement du mycélium. Il existe différents types de spores. Aprées
dispersion, lorsqu’elles se posent sur un substrat, les spores peuvent demeurer inertes
si les conditions environnementales ne sont pas favorables a leur développement.
Lorsque les conditions deviennent propices, les spores germent telles des graines et
émettent du mycélium.

- La reproduction sexuée (forme téléomorphe): elle repose sur la fusion de deux
gametes haploides (n), donnant ainsi naissance a un zygote diploide (2n). Cette fusion
se réalise lorsque deux structures de type (+) et (-), chacune possédant n
chromosomes, entrent en contact. La fusion des cytoplasmes de ces deux structures
engendre un nouveau mycelium, désormais porteur de 2n chromosomes.
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Figure 2 : Schématisation des cycles de reproduction sexuée et asexuée des micromycetes (13).

La plupart des champignons peuvent se multiplier par les deux types de reproduction (sexuée
et asexuée) mais certains champignons se reproduisent uniquement de maniére végétative
par sporulation ou par une simple fragmentation du mycélium (ex : Aspergillus, Fusarium...).

Du fait de leur mode de vie hétérotrophe, on peut classifier les champignons selon différentes
modalités :

- Saprophytes : ces organismes se nourrissent de matiéres organiques en
décomposition.

- Parasites: les champignons parasites se développent aux dépens d’autres
organismes vivants, que ce soient des animaux ou des végétaux. Parmi les exemples
courants, on peut citer les dermatophytes, des champignons pathogénes pour
’hommes, a 'origine d’infections cutanées telles que les teignes...

- Symbiotiques : les champignons peuvent former des associations symbiotiques
durables et stables avec d’autres organismes, bénéficiant tous deux de cette
association

- Commensales : dans ce type de relation, le champignon vit sur I'héte sans lui causer
de dommages significatifs. Un exemple commun est celui de Candida, un champignon
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présent dans les muqueuses vaginales sans provoques de symptémes chez la plupart
des individus.

Pour 'homme, la maladie provoquée par les champignons résulte d’'un parasitisme par des
champignons exogénes (habitant le sol, les plantes...) ou par des champignons endogénes
(normalement saprophytes sur les muqueuses ou téguments de I'héte) mais qui a la suite
d’une baisse de I'immunité deviennent pathogénes.

1.2.2. Agents impliqués dans ’'onychomycose

Plusieurs espéces de champignons peuvent étre responsables d’une onychomycose. Le plus
frequemment, il s’agit de dermatophytes; des ascomycétes appartenant au genre
Arthroderma. On retrouve ensuite des levures du genre Candida, et enfin des moisissures.

Tableau 2 : Principales espéces fongiques isolées de 'ongle pathologique selon la localisation et

l'origine (14)
Especes ou genres Localisation Origine principale
mains pieds
Dermatophytes
Habituels Trichophyton rubrum ++ +++ Humaine*
Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale + +++ Humaine*
Rares Epidermophyton floccosum + +/- Humaine*
Trichophyton soudanense +++ +/- Humaine*
Trichophyton violaceum +++ +/- Humaine*
Trichophyton tonsurans +++ +/- Humaine*
Microsporum langeronii +++ +/- Humaine*
Microsporum canis +++ +/- Chat, chien
Moisissures
Habituelles Scopulariopsis brevicaulis ++ +++ Sol
Scytalidium spp ++ +++ Sol, plantes tropicales
Fusarium spp ++ ++ Sol
Rares Aspergillus spp ++ ++ Sol, plantes
Acremonium spp ++ ++ Sol
Onychocola canadensis +/- +++ Sol
Paecilomyces spp + + Sol
Levures
Habituelles Candida albicans +++ + Humaine
Candida parapsilosis +++ + Humaine
Rare Candida guilliermondii +/- + Humaine
Rares Cryptococcus spp +/- Alimentation, environnement
Trichosporon spp + +/- Homme, présent sur la peau, environnement
Autres Candida spp + +/- Alimentation, environnement

Fréquents (+++) ; peu fréquents (++) ; rares (+) ; exceptionnels (+/-) ; * auto-inoculation.

Ces divers agents infectieux n’attaquent pas les ongles de la méme maniére et les symptémes
cliniques qui en résultent ne sont pas toujours les mémes.

¢ Onychomycoses a dermatophytes

Les dermatophytes sont des champignons filamenteux microscopiques, avec un mycélium
cloisonné produisant des spores. lls ont une forte affinité pour la kératine, qu’ils dégradent
grace a des enzymes keératolytiques qu’ils produisent : les kératinases.

On les regroupe en trois genres différents : Epidermophyton, Microsporum et Trichophyton.

Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes et Epidermophyton floccosum sont les agents
étiologiques les plus courants dans le monde (15).

lIs se multiplient de maniere sexuée et sont affiliés aux ascomyceétes, du genre Arthroderma
et a I'ordre des Onygénales.
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La plupart des dermatophytes sont cosmopolites et on les classifie le plus souvent en trois
groupes, selon leur habitat naturel (Figure 2) :

e Les espéces anthropophiles : issues exclusivement de 'lhomme et leur transmission
est exclusivement interhumaine. La contamination se fait alors par contact direct, ou
indirect en présence de kératine contaminée sur les sols (piscine, tapis de sport,

plages...).

e Les espéces zoophiles : issues de I'animal, leur transmission a ’homme nécessite un
contact direct ou indirect avec un animal infecté (ou porteur sain) : c’est le cas pour
'espéce M. canis par exemple que l'on retrouve fréquemment chez les animaux
domestiques (chiens, chat)

e Les espéces telluriques (ou géophiles) : elles parasitent accidentellement 'homme a
la suite d’'une blessure tellurique. La transmission se fait par contact avec la terre.

Epidémiologie des dermatophytes |
[

v v v

Espéces Especes Espéces
anthropophiles zoophiles telluriques

I ) ! !

Plus retrouvées dans des T. mentagrophytes var. mentagrophytes | | M. gypseum

Cosmopolites régions tropicales ou (chat, chien, cheval, lapin, souris, M. fulvum
subtropicales cochon d’Inde, etc.) M. cookei
l l T. erinacei (hérisson) T. terrestre
T. verrucosum (bovins, ovins, caprins) T. ajelloi
T. rubrum T. soudanense L PO EATE)

M. canis (chat, chien)

T. floccosum T. concentricum it e tEer (EERE el
T. tonsurans M. audouini var. langeronii

M. ferrugineum

Figure 3 : Origine des dermatophytes (16)

Le passage du sol a I'animal puis de I'animal & 'homme, ou du sol directement a 'homme,
semblent étre I'évolution phylogénique de ces champignons d’aprés les études moléculaires
récentes (17).

Les dermatophytes sont a lorigine, chez 'homme et chez les animaux, de lésions
superficielles que l'on appelle les dermatophytoses (ou dermatophyties). Les
dermatophytoses peuvent toucher la peau, les phanéres et trés exceptionnellement les
muqueuses, les plis, les tissus sous cutanés ou encore les viscéres. Le plus souvent ces
maladies évoluent chroniquement et sont trés récidivantes.

Il est important de noter que ces affections sont les mycoses cutanées les plus fréquentes
chez ’homme (18).

¢ Onychomycoses a levures

Les levures sont des micromycétes unicellulaires ubiquitaires responsables d’aprés une
enquéte aupres de dermatologues libéraux en France, au début des années 2000, de 8% des
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onychomycoses des ongles des orteils et de 55% des onychomycoses des ongles de doigts
(3). Globalement, on estime qu’elles sont a 'origine d’environ 5 a 15% des onychomycoses
en France.

Parmi les levures, les especes appartenant au genre Candida sont majoritairement
impliquées.

Physiologiquement, ces levures habitent la peau et les muqueuses en tant que commensaux
inoffensifs, et sont surtout connues pour provoquer des infections opportunistes allant de
Iésions superficielles bénignes a des affections systémiques dangereuses lorsque I'immunité
de I'héte est affaiblie. Ainsi, Iisolement de ces champignons lors d'un prélévement
mycologique peut poser un véritable défi, car il est indispensable de démontrer le caractére
pathogéne de I'agent fongique, au-dela d’'une simple colonisation par le champignon détecté.

Ici, on s’intéressera uniquement aux onychomycoses a Candida.

Les espéces Candida spp sont devenues les agents pathogénes les plus fréquemment
retrouvées dans les cas d’onychomycoses aprés les dermatophytes (19-22). Certains
chercheurs soutiennent méme que ce sont les premiers en cause (23,24).

C’est généralement, C. albicans, une levure habituellement présente dans le tube digestif de
’'homme, mais aussi sur la peau et dans les voies génito-urinaires qui est le plus fréquemment
mise en cause.

Parmi les espéces non albicans, C. parapsilosis, C. krusei et C. guillermondii sont les espéces
les plus fréquemment observées (25).

¢ Les onychomycoses a moisissures

Les moisissures non dermatophytes sont des micromycétes filamenteux, saprophytes du
milieu extérieur. On les rencontre trés fréquemment dans I'environnement : dans I'air, dans le
sol, sur les plantes, sur les matiéres en décomposition...

L’infection des ongles par les moisissures est dans I'immense majorité des cas, secondaire a
la colonisation d’'un ongle préalablement fragilisé par un traumatisme ou par une pathologie
unguéale préexistante, ou encore a des troubles vasculaires des membres par exemple.
L’agent saprophyte participera ici a la dégradation de l'ongle.

Les moisissures sont largement rencontrées et détectées dans les prélévements
mycologiques ; cependant, comme pour les levures, il peut s’avérer extrémement difficile
d’établir leur rdle dans la pathogénése de I'onychomycose. Leur imputabilité reste encore
difficile a déterminer. Historiquement, et a cause de leur facilité a pousser dans les milieux de
culture, on les considérait comme de simples contaminants, surtout lorsqu’'un dermatophyte
était retrouvé en méme temps lors de 'examen biologique (26,27).

La responsabilité des moisissures dans I'étiologie des onychomycoses varie selon des études
déja anciennes, on estime plus récemment leur prévalence globale a 6,9% (28).

On distingue dans cette catégorie, les pseudo dermatophytes dont le profil physiopathologique
semble ressembler aux dermatophytes ; a ceux qui semblent se développer sur des ongles
déja altérés (autres moisissures).
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o Les pseudo dermatophytes
Ces moisissures ressemblent aux dermatophytes dans leur mode d’infection de I'ongle, leur
kératinophilie (avec une capacité a sécréter des enzymes telles que les kératinases), ainsi que
dans les aspects cliniques résultant de leur infection.
Parmi elles, deux genres peuvent étre a l'origine d’onychomycoses : Scytalidium spp.
(Scytalidium hyalinum et Neoscytalidium dimidiatum) et Onychola canadensis.

e Les Scytalidium spp : ce sont des ascomycetes largement répandus dans le milieu
extérieur, endémiques des zones tropicales et subtropicales. Leur infection ressemble
cliniguement a des dermatophytose. Ces mycoses touchent préférentiellement les
sujets de sexe masculin, avec des atteintes unguéales distales ou latéro-distales
parfois kératosiques. Il est fréquent que plusieurs ongles (voire la totalité des ongles)
soient atteints. Elles sont souvent associées a des intertrigos interdigito-plantaires.

e Onychola canadensis : c’'est un ascomycete qui a été essentiellement isolé dans des
régions a climat tempéré ou froid, mais également dans les pays du Maghreb (Maroc
et Tunisie). Il touche préférentiellement le gros orteil. L'infection est lente et débute
souvent par le bord distal de I'ongle. Ce dernier se colore en blanc-jaunatre. Dans
certains cas, aucun symptdme n’est présent malgré un isolat bien identifié ; cette
atteinte reste extrémement rare (moins d’1%).

o Autres moisissures

Quatre genres appartenant aux hyalohyphomycetes sont souvent cités: il s’agit de
Scopulariopsis spp, Aspergillus spp, Fusarium spp et Acremonium spp (29,30).

Les moisissures se forment souvent sur des ongles abimés en raison de différents facteurs
comme des traumatismes aux ongles, des onychopathies sous-jacentes...et/ou des
problémes de santé généraux comme des troubles circulatoires ou une faiblesse du systéme
immunitaire. Par conséquent, elles sont plus courantes chez les personnes agées. L’infection
commence habituellement au bord libre distal (ou latéral de 'ongle) puis se propage vers la
base. Elle peut entrainer un épaississement de I'ongle que I'on appelle hyperkératose, un
décollement et un changement de couleur.

I.3. Facteurs favorisants

La survenue d’une onychomycose dépend de nombreux facteurs d’ordre physiologique ou
pathologique pour certains, ils sont le plus souvent liés au mode de vie.

1.3.1. Facteurs généraux

On évoque des facteurs intrinséques individuels et des facteurs extrinséques dans la
littérature.

Il est intéressant de noter que ces facteurs systémiques sont probablement plus souvent en
cause pour le développement et I'apparition d’'onychomycoses candidosiques (31), que pour
les onychomycoses dermatophytiques (32).

0 Age
La prévalence de 'onychomycose dépend de I'age (33). Elle est comprise entre 0,2 et 2,6%
chez les enfants de moins de 16 ans (34) et augmente ensuite avec I'age. Elle est supérieure
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ou égale a 20% chez les personnes de plus de 60 ans et dépasse les 50% chez les personnes
agées de plus de 70 ans (4).

Les raisons de I'accroissement de la prévalence chez les personnes agées sont la croissance
ralentie des ongles, la mauvaise circulation sanguine, les microtraumatismes répétes, la
baisse physiologique de I'immunité, et la fréquente inaptitude des personnes agées a assurer
des soins adéquats aux ongles de pieds. Cette grande fréquence des onychomycoses chez
les personnes agées expliquerait, par le biais du vieilissement de la population,
I'accroissement dans le temps de la prévalence de cette maladie (35).

¢ Pathologies sous-jacentes
o Diabéte

De nombreuses études ont objectivées une augmentation de la prévalence des mycoses des
ongles chez des patients atteints de diabétes de type |, ou Il (36-38). Jusqu’a 20% des
personnes peuvent étre touchées par cette affection (39).

Dans une enquéte épidémiologique appelée projet Achilles réalisée en 1997-1998 qui a
impliqué 16 pays européens et a inclus 90 085 patients (35), on a estimé que prés de la moitié
de ces patients avaient une mycose des pieds. Au cours de ce méme projet, le risque de
mycose du pied chez le diabétique est multiplié par 1,4.

Les neuropathies périphériques accompagnant le diabéte sont considérées par certains
auteurs comme un facteur favorisant I'infection mycosique (40).

Une réponse immunitaire altérée peut expliquer la corrélation observée entre diabéte et
onychomycose : le chimiotactisme des polynucléaires et des macrophages est diminué. Leurs
facultés phagocytaires et bactéricides intracellulaires sont ralenties et altérées dans des
conditions d’hyperglycémie et cétose (41).

Par ailleurs, la coexistence d’'un syndrome métabolique au diabéte accroitrait le risque
d’onychomycose (42).

o Psoriasis

Il y a un débat sur le lien entre le psoriasis et I'apparition de 'onychomycose, car les résultats
des études sont contradictoires (43).

Certains auteurs ont observé une augmentation des cas d'onychomycoses chez les patients
atteints de psoriasis (44), allant jusqu’a prés de 50% dans certains cas (45). Cependant,
d’autres ont constaté des taux similaires de prévalences (46).

Il est communément suggeré que les variations morphologiques des ongles peuvent étre des
facteurs prédisposants a I'apparition de 'onychomycose. Le psoriasis représente I'une des
principales causes de ces altérations morphologiques des ongles, et les modifications
observées dans les ongles des patients atteints de psoriasis peuvent étre trés diverses. On
suppose ainsi que les ongles présentant des dystrophies chez les patients atteints de
psoriasis, perdent leur barriere naturelle, les rendant ainsi plus susceptibles aux infections
fongiques.

o VIH

La prévalence de 'onychomycose est supérieure chez les malades séropositifs pour le VIH
par rapport aux sujets contréles (47).

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ainsi, on estime a 30%, la proportion des patients séropositifs atteints d’'une onychomycose
(48).

Dans les stades avancés du VIH, il y a une baisse des lymphocytes T auxiliaires et un
déséquilibre dans la réponse des cellules immunitaires (Th1 et Th2). Cela conduit a une
diminution de la capacité des macrophages a combattre les microorganismes a l'intérieur des
cellules (49).

Chez ces malades, 'onychomycose est le plus souvent poly dactylique, incluant fréquemment
le gros orteil. Souvent une atteinte proximale sous unguéale, y est associée.

o Perturbations du systéme immunitaire

Une étude menée en Pologne sur les ongles de patients souffrant de déficits primitifs primaires
en immunoglobulines, mais présentant une immunité cellulaire intacte, a révélé une
augmentation de la sensibilité des ongles aux infections par C. albicans et T. mentagrophytes
(50).

o Pathologies vasculaires périphériques
Dans le contexte de la maladie artérielle périphérique, une altération de l'irrigation sanguine

du membre inférieur, affectant la croissance de I'ongle ainsi que 'oxygénation et les échanges
métaboliques de nutriments, favoriserait I'apparition des onychomycoses (51).

0 Facteurs héréditaires

Il semble qu’il y ait une tendance familiale a contracter une onychomycose distale a
Trichophyton rubrum. Cette prédisposition pourrait étre hérité selon un mode de transmission
autosomique dominant.

C’est ce qui a été mis en évidence dans une étude américaine en 1996 (52), ou les auteurs
ont analysé larbre généalogique sur trois générations, de douze sujets souffrant
d’'onychomycoses a T. rubrum. Dans la plupart des cas, I'onychomycose semble étre
transmise d’une génération a I'autre selon un schéma de transmission autosomique dominant,
tel que révélé par les antécédents familiaux. Cependant, il y a une exception ou un membre
de la famille n’a pas suivi ce schéma de transmission et a sauté une génération.

¢ Hyperhidrose

Les patients atteints d’hyperhidrose primaire, ou hypersudation, présentent un risque élevé
d’infection secondaire, et notamment d’onychomycoses (53).

L’hyperhidrose favorise la macération des pieds, aidant ainsi l'invasion et le développement
des champignons.

¢ Facteurs locaux
o Autres atteintes mycosiques superficielles

L’atteinte d’un autre site cutané peut étre source d’auto-contamination occasionnant les
onychomycoses.
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Selon une étude japonaise parue en 2003, 59% des patients atteints de Tinea pedis (ou pied
d’athléte) étaient également atteints d’onychomycose (54). Cela rejoint également les
conclusions d'une autre étude en 2007, qui affrme que I'onychomycose serait plus
probablement diagnostiquée dans un contexte de Tinea pedis (55), et plus généralement dans
les cas de dystrophies mécaniques de 'ongle.

¢ Facteur extrinséques : latrogénie

L’utilisation au long cours d'immunosuppresseurs, telle que chez les patients transplantés
rénaux augmente la susceptibilité aux infections fongiques (56). Une prévalence plus élevée
d’onychomycoses est observée, en comparaison a des individus contréles.

Une corticothérapie au long cours est également souvent associée a une augmentation de
risque d’infections fongiques. Du fait de leur effet inhibiteur sur le TNF-a (Tumor necrosis factor
alpha), cytokine pro-inflammatoire et ayant des fonctions d’immuno-régulation, il diminue le
pouvoir de phagocytose et I'activation et prolifération des cellules immunitaires.

Une série datant de 1968 (57) trouve une incidence d’infections fongiques (invasives) chez les
patients traitées par corticoides pour un lupus de 6,4 % contre 0,64% (58) dans une population
générale de patients suivi pour lupus sans corticothérapie. Cette donnée semble confirmée
par Ginzler et al(59) qui ont constaté que la corticothérapie est responsable d'une
augmentation de la fréquence des infections dites opportunistes (dont un tiers d’infections
fongiques invasives).

1.3.2. Facteurs socio-culturels et environnementaux
¢ L’environnement

Typiquement, les environnements humides et chauds sont propices a la prolifération des
champignons. La fréquentation de lieux ou I'humidité du sol est élevée et ou il y a une grande
affluence peut entrainer le développement d’'une onychomycose, comme c’est le cas des
abords des plages, sur le sol des piscines ou dans les bains publics.

Dans une étude menée au Maroc pour examiner la présence de champignons sur deux plages
a Casablanca, plusieurs souches de T. rubrum ont été trouvés dans le sable humide. Cette
méme étude montre que ce champignon représente 98% des infections fongiques des ongles
des orteils dans un hopital de Casablanca. Ainsi, la présence de ce champignon kératinophile
sur les plages pourrait augmenter le risque d’infection chez les personnes qui les fréquentent
(60).

¢ Les activités sportives et/ou professionnelles

Dans certains environnements sportifs ou professionnels, les onychomycoses présentent une
incidence accrue, attribuable a divers facteurs favorisants. Parmi ceux-ci, les
microtraumatismes des ongles jouent un réle important. Ces microtraumatismes surviennent
lorsque les ongles subissent des frottements répétés contre les chaussures ou lorsqu’ils sont
soumis a des activités manuelles répétitives. De plus, la macération prolongée des pieds ou
des mains, ainsi que I'exposition fréquente a des agents pathogénes, contribuent également
a accroitre le risque de développer une onychomycose dans ces contextes spécifiques.
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Ainsi, les militaires (61), les travailleurs manuels (62) ou encore les mineurs de fond (63), a
cause du port prolongé de chaussures fermées et de I'usage régulier de douches partagées,
constituent des professions a risque.

Les sports a risque pour I'onychomycose sont par exemple les arts martiaux (64), la course
de fond, le football (65) ou encore les sports nautiques (66). Les sportifs ont plus de risques
de développer des onychomycoses (67) en raison la encore, du port prolongé de chaussures
occlusives, des microtraumatismes, et aussi du contact avec des sols potentiellement
contaminés (68,69) (douches communes, tapis). De plus, le partage de serviettes ou de
chaussettes facilite la propagation interhumaine des dermatophytes (70).

0 Mode de vie
o Port de chaussures fermés

De nombreux arguments indirects suggérent que le port quotidien de chaussures fermées peut
favoriser I'apparition des onychomycoses. En effet, la prévalence des onychomycoses est
d’environ 10% dans la population des pays occidentaux, tandis qu’elle est de 2 a 3% dans les
pays en développement (71). De plus, il est intéressant de noter que dans certains pays
comme le Malawi et la République démocratique du Congo, les onychomycoses sont plus
répandues dans les régions urbaines que dans les zones rurales (72,73).

o Tabagisme

Une étude menée dans une clinique au Canada a mis en évidence une association entre le
tabagisme et un risque accru d’onychomycoses. Cette corrélation peut s’expliquer par les
effets néfastes du tabagisme sur la circulation sanguine périphérique. En effet, le tabagisme
est connu pour entrainer une vasoconstriction des vaisseaux sanguins, réduisant ainsi le flux
vers les extrémités, y compris les mains et les pieds. Une circulation sanguine altérée dans
ces régions peut créer un environnement propice a la prolifération des champignons
responsables des onychomycoses. De plus, le tabagisme est également associé a une
aggravation de la maladie artérielle périphérique, ce qui pourrait augmenter davantage la
vulnérabilité aux infections fongiques des ongles chez les fumeurs (51).

o Port de faux ongles

La colonisation des ongles par des champignons peut étre favorisée par I'utilisation de faux
ongles (74) en raison de 'augmentation de I'hydratation de I'ongle artificiel. Cela est souvent
causé par la grande perméabilité des monomeéres d’acrylique utilisés dans la fabrication de
ces ongles. L’humidité peut s’infiltrer plus facilement a travers ces matériaux, créant ainsi un
environnement propice a la croissance des champignons.

1.4. Epidémiologie

1.4.1. Fréquence

L’'onychomycose est la cause prédominante des altérations unguéales et représente prés de
la moitié de toutes les maladies touchant I'ongle (75).

Elle touche, en fonction des séries entre 2 et 29% de la population générale, dans les pays
développés (3,35,76,77). La diversité marquée des taux de prévalence rapportés découle de
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la divergence dans les méthodes d’étude employées, incluant I'utilisation de questionnaires,
d’examens cliniques systématiques ou non, ainsi que de prélévements mycologiques(3).

En Grande-Bretagne, une autoévaluation réalisée par les patients a I'aide d’'un questionnaire
standardisé a révélé une prévalence estimée entre 2,5 et 3% (78). Tandis que, 'examen
systématique mycologique des patients consultant un dermatologue a révélé une prévalence
de 'onychomycose atteignant 8%. Les hommes semblent plus fréquemment affectés que les
femmes (35).

Dans les faits, il est complexe d’obtenir une estimation précise de la prévalence des
onychomycoses, en raison de la diversité des populations examinées dans les études.

Selon une enquéte menée auprées de dermatologues libéraux en France au début des années
2000 (3), les dermatophytes sont responsables de 84% des cas d’onychomycose, les levures
de 8% et les moisissures de 6%, concernant les ongles des orteils. En ce qui concerne les
doigts, les dermatophytes sont impliqués dans 37% des cas, les levures dans 55% et les
moisissures dans 8%.

Parmi les dermatophytes, T. rubrum représente la majorité des cas, soit 73% pour les ongles
des orteils et 82% pour les doigts. Ensuite, T. mentagrophytes var interdigitale est moins
fréquent, suivi par une trés petite minorité d’E. floccosum (1%). Pour ce qui est des levures,
on retrouve principalement C. albicans, C. parapsilosis et C. guillermondii, avec une trés faible
proportion de Trichosporon spp. Enfin, concernant les moisissures, S. brevicaulis est
prédominant pour les ongles des orteils, tandis qu’Aspergillus spp, est plus fréquent pour les
doigts.

1.4.2. Répartition géographique des agents pathogénes

L’identification des agents pathogenes impliqués dans les onychomycoses selon les zones
géographiques est essentielle pour une meilleure prise en charge de ces affections, surtout
dans les pays ou des pathogénes atypiques sont présents. Cataloguer les champignons
spécifiques a chaque région facilite également I'élaboration de schémas thérapeutiques et de
mesures préventives. La distribution variable des onychomycoses en fonction des
champignons responsables revét ainsi une importance majeure en santé publique. Par
exemple, une augmentation des onychomycoses a dermatophytes dans une région pourrait
alerter les autorités sanitaires et les orienter vers des lieux publics particuliers a I'origine des
contaminations, tels que les piscines, les gymnases, les hammams, spas...

1.4.2.1. Répartition mondiale des dermatophytes

Les principaux dermatophytes identifiés dans les cas d’'onychomycoses, comme T. rubrum et
T. interdigitale, sont cosmopolites et présents dans le monde entier. Bien que d’autres
dermatophytes puissent parfois étre endémiques dans certaines régions, ils ne sont pas
nécessairement les agents pathogénes prédominants des onychomycoses. Le degré de
virulence d’un dermatophyte est également un critere crucial dans ces infections.
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Tableau 3 : Origine géographique des principaux dermatophytes (79)

Dermatophytes Origine géographique
Genre Trichophyton
T. rubrum Cosmopolite
T. mentagrophytes var. interdigitale Cosmopolite
T. mentagrophytes Cosmopolite
T. verrucosum (T. ochraceum) Cosmopolite
T.violaceum Pourtour méditerranéen, Maroc ++
T.schoenleinii Afrique du Nord et rares cas autochtones
T. tonsurans Europe, USA, Afrique, Inde, Japon
T. soudanense Afrique Noire, Europe (grandes villes)

Genre Microsporum

M. canis Cosmopolite
i Europe
M. persicolor .
M. gypseum Cosmopolite
M.audouinii Afrique Noire (fréquent), Europe

(grandes villes)

Genre Epidermophyton

E. floccosum Cosmopolite

1.4.2.2. Répartition géographique des levures a Candida

Les levures appartenant au genre Candida sont cosmopolites et on les retrouve partout dans
le monde avec une particularité pour C. kefyr que I'on retrouve surtout dans les pays tropicaux
et C. brumpti en particulier en Europe.

Cela s’explique par le fait que ces levures sont couramment retrouvées dans la flore
commensale humaine. Candida albicans colonise les muqueuses intestinales et génitales
tandis que C. parapsilosis est souvent isolé sur la peau saine.

Contrairement a C. albicans qui est pratiquement inféodé a I'espéce humaine, plusieurs autres
espéces présentes chez ’lhomme sont également répandues dans I'environnement. L’infection
candidosique est généralement d’origine endogéne, mais dans certains cas, la transmission
peut étre exogeéne. Ce dernier mode de transmission a été en particulier décrit dans les
services de réanimation néonatale mais est également possible dans d’autres circonstances,
telle que la transplantation de greffon contaminé.

Les candidoses peuvent se manifester par un éventail clinique trés large allant des candidoses
cutanéomuqueuses aux formes invasives.
1.4.2.3. Répartition des pseudo dermatophytes

e Onychola canadensis

Des épisodes sporadiques d’onychomycoses causées par ce champignon ont été signalés en
Amérique du Nord, spécifiquement au Canada, en Europe dans plusieurs pays, notamment la
France, le Royaume Uni, la Belgique, 'Espagne, I'ltalie (80) la République Tchéque (81),
I'Estonie (82) ainsi qu’en Océanie, en Nouvelle-Zélande (83).
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Jusqu’a présent, ce pathogéne n’a été observé que dans des régions a climat tempéré.
Cependant, certains auteurs suggérent que la répartition géographique des cas signalés
pourrait étre influencée par la disponibilité des laboratoires dotés des ressources techniques
et humaines nécessaires pour identifier ce pathogéne.

e Scytalidium spp

Ce sont des moisissures faisant partie du groupe des champignons a filaments septés. Ce
sont des phytopathogénes qui parasitent des plantes cultivées dans les zones tropicales et
subtropicales, bien que leur aire de distribution soit plus large. Des cas ont par exemple été
relevés en Martinique (84), en Colombie (85), au Brésil (86), en Inde (87), en Thailande (88),
a Singapour (89), au Gabon (90).

Figure 4 : Zones de distribution des scytalidioses (91)

lls survivent dans le sol ou 'lhomme peut se contaminer en marchant pieds nus et sont
responsables d’infections superficielles trés proches des dermatophyties.

L’augmentation de la prévalence de la scytalidiose (infection a Scytalidium spp) a été favorisée
par la fréquence des voyages touristiques dans les tropiques et I'émergence de I'épidémie de
SIDA. Les cas observés en zones tempérées surviennent généralement chez des patients
immigrés originaires de régions ou la maladie est endémique. Un exemple illustratif est
observé a Paris (France), ou sur 236 cas d’infection a Scytalidium spp répertoriés, 113 patients
provenaient des Antilles, 98 patients d’Afrique subsaharienne, 10 patients des fles de 'océan
Indien (Maurice, Réunion, Comores), 6 patients de Guyane frangaise, 3 patients d’Afrique du
Nord et 3 patients d’Asie. Dans trois cas impliquant des résidents frangais, des voyages dans
des zones tropicales ou subtropicales ont été documentés (92).

Quelques cas autochtones ont été signalés au Canada et aux Etats-Unis. On estime que ces
infections sont largement sous-estimées.

1.5. Diagnostic clinique

La sémiologie est largement influencée par la voie d’entrée du champignon dans I'appareil
unguéal, la localisation des lésions aux ongles des doigts ou des orteils, la présence d’autres
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affections associées (psoriasis, les dystrophies unguéales, ongles en pince...) et I'agent
pathogéne responsable.

Dans la plupart des cas (90%), 'onychomycose affecte les orteils, tandis que seulement 10%
concernent les mains. Les ongles les plus souvent touchés sont le gros orteil et le cinquiéme
orteil. L’atteinte simultanée des mains et des pieds est rare.

La classification des différentes formes cliniques des onychomycoses est basée sur la voie
d’entrée spécifique par laquelle 'agent pathogéne infecte I'appareil unguéal.

On en décrit classiquement quatre formes cliniques (93).

Figure 5 : Différents mode d'invasion par les dermatophytes (94)
1. Entrée par le bord distal ; 2. Entrée par le bord latéral ;
3. Entrée par le bord proximal ; 4. Leuconychie superficielle

1.5.1. L’onychomycose sous-unguéale distale (ou latéro-distale)

C’est le type le plus courant. Le champignon entre généralement par I'hyponychium, et se
développe dans le lit de I'ongle a partir du bord disto-latéral et en direction de la matrice. Cette
forme se manifeste par une hyperkératose friable, sous unguéale du bord libre et du lit de
'ongle, et a terme par un détachement de la tablette unguéale.

Figure 6 : Onychomycose disto-latérale (95)

L’hyperkératose sous unguéale est parfois associée a une strie de coloration blanche jaunatre
a brune, plus ou moins foncée, de la tablette, prés du rebord latéral.

Il peut également y avoir un épaississement de la tablette unguéale (ou pachyonychie) (Figure
7) ou une onycholyse, causée par 'accumulation de kératine sous I'ongle. Certaines souches
de T. rubrum, telles que sa variété mélanoide, ainsi qu’'A. tenuis (ascomyceéte de la famille des
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Pleosporaceae), peuvent produire des pigments responsables de la formation de bandes
noires (Figure 8).

Figure 7 : Pachyonychie et dyschromie, par onychomycose distale
en rapport avec lI'accumulation de kératine sous unguéale (95)

Figure 8 : Onychomycose nigricante, formant
une bande noire, épargnant la matrice (95)

Une infection par S. brevicaulis peut entrainer une décoloration jaune ou brune de I'ongle. Ces
altérations sont le plus souvent observées sur les ongles des pieds et sont généralement
associées a une desquamation plantaire de maniére non spécifique.

Les ongles des mains peuvent parfois étre touchés, ils présentent souvent une atteinte
unilatérale, avec une implication concomitante et bilatérale des orteils, créant ainsi un tableau
clinique caractéristique : « une main, deux pieds ».

1.5.2. L’onychomycose sous-unguéale proximale

Cette forme est plus rare, et se voit surtout aux ongles des pieds. Ici, 'ongle est contaminé par
son extrémité proximale au niveau de la lunule.

Cette forme résulte le plus souvent d'une infestation par T. rubrum, mais aussi, assez
fréquemment, par des moisissures non dermatophytiques.

L’'onychomycose sous unguéale proximale se caractérise par un changement de couleur de
I'ongle qui se produit a sa base, prés du repli unguéal proximal, juste en dessous de la lunule.
A cet endroit, la tablette unguéale peut prendre une teinte blanche (leuconychie) ou jaune.
Cette altération s’étend progressivement a mesure que I'ongle pousse, tandis que la surface
de la tablette unguéale reste le plus souvent intacte (Figure 9 & Figure 10).
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Lorsque l'atteinte concerne la matrice de I'ongle, il peut également y avoir, dans le cas d’'une
infection par des moisissures, une inflammation purulente autour de I'ongle, appelée péri-
onyxis.

Cet aspect est parfois observé chez les patients atteints du syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA) et présentant une onychomycose (96).

Chez les enfants, les ongles, déja naturellement fins, peuvent devenir fragiles et devenir
friables et semblables a du platre lorsqu’on les touche.

Figure 9 : Onychomycose sous unguéale proximal (93)

Figure 10 : Onychomycose sous unguéale proximale (95)

1.5.3. La leuconychie ou onychomycose superficielle blanche

Cette forme est assez rare et affecte en priorité les orteils. Causée dans la majorité des cas
par T. mentagrophytes, et plus rarement par T. rubrum, elle se manifeste par des Iésions
unguéales qui se présentent sous la forme de taches blanches, de taille variable. C’est une
atteinte de la tablette unguéale superficielle. D’aspect poudreux, les leuconychies sont
facilement détachées a la curette. Par la suite, ces Iésions peuvent fusionner pour donner un
aspect de leuconychie sur toute la surface de I'ongle.

Une forme exceptionnelle, de couleur noire, peut également se manifester, causée par T.
rubrum var melanoide.

L’onychomycose superficielle blanche s’associe trés souvent a un intertrigo interdigito-
plantaire mycosique.

Parfois, chez les immunodéprimés, I'ongle peut étre atteint dans toute son épaisseur
(leuconychies profondes).
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Figure 12 : Leuconychie superficielle associée a une dystrophie unguéale (95)

1.5.4. L’onycho-myco-dystrophie totale

C’est le stade secondaire et ultime de I'évolution d’'une onychomycose, disto-latérale non
traitée. L'ongle devient progressivement épais et déformé, avec parfois un empéatement des
tissus environnants. Cette forme peut aboutir a une destruction totale de l'ongle par le
champignon.

Elle est primitive beaucoup plus rarement, lorsqu’elle survient de novo, en dehors de la
maladie fongique. Ces onychodystrophies totales primitives sont le plus souvent
candidosiques.

Figure 13 : Onychomycose a dermatophytes : onycho-myco-dystrophie totale (93)
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Figure 14 : Onychomycose avec dystrophie de l'intégralité de la tablette (95)

1.5.5. Onychomycose endonychiale

Une autre forme d’envahissement de 'ongle a été décrite dans la littérature (97) ou I'agent
pathogéne pénétre directement dans la tablette unguéale par la voie pulpaire, similaire a ce
qui se produit dans 'onychomycose disto-latérale mais sans envahissement du lit unguéal.
Seule la tablette est affectée, ce qui rend I'ongle uniformément blanc et opaque, sans
présenter d’onycholyse ni hyperkératose sous unguéale : il s’agit de 'endonyx.

1.5.6. Particularités cliniques des onychomycoses candidosiques

Plus fréquentes chez la femme que chez 'homme, les atteintes des ongles a Candida siégent
essentiellement au niveau des mains, et notamment sur le majeur, a linverse des
dermatophytes qui affectionnent plutét les ongles de pieds.

Les onychomycoses candidosiques sont parfois associées a un intertrigo candidosique du
deuxiéme espace interdigital.

On distingue deux types d’atteintes : primaire et secondaire.

L’atteinte primaire a Candida débute généralement par une Iésion péri-unguéale : un
périonyxis (ou paronychie), cedémateuse, érythémateuse et douloureuse qui entoure le lit de
longle (Figure 15). Parfois la pression de la lésion est souvent douloureuse et permet
I'écoulement d’une sérosité blanchatre (ou de pus).

Figure 15 : Péri onyxis candidosique (95)

L’évolution se fait alors sur un mode subaigu ou chronique. La tablette unguéale est envahie
dans un second temps, depuis la partie proximale, puis gagne les bords latéraux en direction
de la partie distale de I'ongle. Ensuite, le champignon infecte la base de I'ongle et la matrice,
et a mesure que 'ongle pousse, des stries transversales se forment. L’ongle se déforme et
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devient rugueux, strié, épais et irrégulier. Enfin se produit une onycholyse et I'ongle devient
friable ; dans certains cas, l'onycholyse constitue le seul symptome de [infestation
candidosique (98).

Figure 16 : Onyxis et périonyxis a Candida (99)

Sous l'ongle décollé, il est parfois possible de découvrir une substance jaunatre, riche en
levures. Une infection bactérienne concomitante peut altérer la couleur de I'ongle (

Figure 17). Par exemple, une colonisation secondaire par Pseudomonas peut le rendre vert,
tandis qu’une infection par Proteus peut le colorer en noir.

Contrairement aux autres types d’onychomycoses, les mycoses causées par des levures
progressent rapidement et peuvent conduire a une destruction compléte de I'ongle.

Pores

Figure 17 : Chloronychie,. par s‘ﬁrinfection a germes pyocyaniques (95)

L’atteinte secondaire est une surinfection sur une onychopathie d’autre étiologie (onycholyse,
psoriasis, paronychie chronique, traumatisme...). Ici, l'infection se présente comme une
onycholyse latéro-distale. Cette infection opportuniste candidosique est favorisée par divers
facteurs qui modifient la barriére cutanée comme les contacts répétés avec I'eau (souvent
contexte professionnel), destruction de la cuticule par une manucurie intensive ou encore par
la diminution des défenses immunitaires locales (diabétes, candidose muco-cutanée
chronique, corticoides, immunosuppresseurs)

L’onychomycose candidale est de plus en plus fréequemment rencontrée chez les individus
présentant un déficit immunitaire consécutif au vieillissement, a un diabéte de type 2, a une
maladie cardiovasculaire, a une infection par le VIH et a certains traitements médicamenteux
tels que les immunosuppresseurs, et les antibiotiques a larges spectre.
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1.6. Diagnostic mycologique

Le diagnostic des onychomycoses est basé sur divers éléments cliniques, histologiques et
biologiques. Cela met en avant le rOle essentiel du laboratoire de mycologie dans le traitement
du patient. Dans ses directives, le Groupe de travail de la Société frangaise de dermatologie
énonce clairement : « L’obligation d’un prélévement biologique mycologique systématique, fait
avec une technique rigoureuse, dans un laboratoire qui a I'habitude de ces prélevements, et
avant tout traitement local et a fortiori systémique. Le laboratoire doit fournir les résultats de
I'examen direct et de la culture. »(14)

1.6.1. Contexte infectieux

Tout d’abord il est essentiel de recueillir 'anamnese du patient. Le processus diagnostic
commence par un entretien approfondi avec le patient (ou éventuellement de son
accompagnant), visant a déterminer I'histoire de la Iésion, sa date d’apparition, son évolution
et a identifier les facteurs susceptibles de favoriser ce type d’infection. Ceci inclut des éléments
tels que I'age du patient, son origine, ses activités professionnelles, sportives, culturelles, un
récent voyage a I'étranger, des contacts avec des animaux, d’autres cas dans I'entourage
familial ou a I'école... ainsi que tout traitement antérieur en précisant leur durée et leur
efficacité.

Aprés 'anamnése, 'examen se poursuit par une évaluation macroscopique des Iésions. |l est
important de noter leur apparence érythémateuse ou vésiculo-papuleuse, ainsi que leur
localisation, afin de guider la suite de I'investigation. De plus, il convient d’effectuer un bilan
d’extension pour rechercher d’éventuelles lésions associées (100).

Il est préférable que cette étape soit réalisée au niveau du laboratoire par un biologiste
expérimenté, qui aura pour rble de préciser :

o Le sieége de cette onychomycose ; aux orteils on retrouve le plus souvent les
dermatophytes (T. rubrum en premier) et les pseudo dermatophytes (Scytalidium et O.
canadensis), aux ongles des doigts de la main, ce sont les levures Candida spp qui
sont le plus souvent retrouvées.

e La symptomatologie de cette onychomycose (disto-latérale, proximale, superficielle,
totale), la présence ou non d’un péri-onyxis (fréquent dans les candidoses, absent dans
les onyxis a dermatophytes)

e L’anamnése, I'ancienneté de cet onyxis et sa vitesse d’évolution (souvent ancien et
lent pour les dermatophytes, plus rapide pour les Candida)

e Les facteurs favorisants notamment les activités professionnelles (patissiers, coiffeurs,
fleuristes...), la nécessité du port de chaussures de sécurité (militaires, travailleurs
dans le batiment.), ou encore la pratique réguliére d’'un sport.

o La recherche d’autres lésions suspectes de mycoses pouvant étre associées et
prélevées méme sans prescription spécifique (intertrigos interdigito- plantaires, teignes
du cuir chevelu...)
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1.6.2. Le préléevement (de qualité) : Principe et Technique

Le prélévement mycologique est une étape cruciale et trés importante. Il doit étre fait sur des
ongles propres, préalablement brossés avec un savon doux le jour de I'examen et bien
essuyés afin d’éliminer toute souillure. Les vernis cosmétiques sont retirés en amont.

Aussi, pour éviter les faux négatifs, il doit étre réaliser a distance d’'un traitement local et
général. Si une thérapeutique antifongique a été démarrée, il conviendra, de réaliser une
fenétre thérapeutique avant le prélevement: trois mois lorsqu’il s’agit d’'un traitement
systémique ou d’un traitement local (vernis ou solution filmogéne). Lorsqu’il n'y a eu qu’une
application par une creme antifongique, I'attente peut étre réduite a quinze jours.

La qualité du prélévement est essentielle, et conditionne I'isolement de I'agent pathogéne,
ainsi le prélévement est assurément I'étape critique de 'examen.

La réalisation du prélévement doit étre confiée a un spécialiste (biologiste ou dermatologue,
ayant une bonne connaissance séméiologique des infections fongiques donnant lieu aux
onychomycoses.

Le prélevement doit étre suffisamment abondant pour pouvoir effectuer dans de bonnes
conditions I'examen direct et la culture.

Le matériel utilisé doit bien entendu étre stérile et se résume a des grattoirs de Vidal, des
pinces a ongles de différentes tailles, des ciseaux, des vaccinostyles, des écouvillons stériles,
des pins a épiler et des boites de Petri (Figure 18).

Figure 18 : Matériel nécessaire au prélévement mycologiques des onychomycoses (16)

Il est important de prélever la ou le champignon est actif, c’est-a-dire la ou il est encore vivant
et souvent invasif, généralement a la frontiére entre la partie saine et la partie malade. Ainsi,
la technique du prélévement est adaptée a la symptomatologie clinique :

e Dans les cas d'onychomycoses disto-latérales, il est recommandé de commencer par
enlever les parties externes de l'ongle susceptibles d’étre contaminées par des
champignons environnementaux ou des levures. Le prélévement doit étre effectué le
plus loin possible de la zone affectée, la ou le champignon est le plus actif et
envahissant.

e Pour laleuconychie superficielle, le grattage de la surface aprés un nettoyage a I'alcool
est recommandé car il permet de cibler la zone suspecte tout en éliminant la Iésion.

e En cas d'onychomycose proximale ou de leuconychie profonde, le prélevement est
plus complexe. Il faut enlever soigneusement toutes les couches superficielles de
'ongle jusqu’a ce que la partie inférieure parasitée soit visible.
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e Lorsqu’il existe un périonyxis (candidose ou fusariose unguéale), le grattage est réalisé
sous les replis sus unguéaux. Le pus, quand il existe, est récupéré par frottement a
I'aide d’'un écouvillon stérile.

Lorsque le prélevement est réalisé au lit du malade, au cabinet médical voire lors d’'une
intervention chirurgicale (sur un ongle incarné par exemple), un découpage a la pince a ongle
de la zone infectée est réalisé, puis le fragment d’'ongle est déposé dans un flacon stérile et
sec avant d’étre acheminé au laboratoire.

Lorsque les échantillons sont prélevés sur place au laboratoire, les fragments d’ongle sont
récupérés, et des débris kératosiques friables de la zone infectée sont grattés et collectés.

Figure 19 : Préléevement de la tablette a la pince coupe ongles (101)

Une coloration verdatre de I'ongle peut suggérer une surinfection bactérienne, un prélévement
a visee bactériologique sera alors réalisé en paralléle.

1.6.3. L’examen direct

L’examen direct est indispensable ; il permet d’affirmer la présence du champignon a I'état
parasitaire au sein de la zone prélevée et doit étre réalisé rapidement afin d’apporter une
réponse au clinicien prescripteur.

Le matériel collecté (fragments ou poussiéres d’ongle issues du grattage, squames cutanées
et sérosité des replis unguéaux) est examiné au microscope optique entre lame et lamelle
dans une goutte de produit éclaircissant permettant la dissociation des kératinocytes :
hydroxyde de potassium (potasse a 10, 20 ou 30 %), le lactophénol d’Amman ou le chloro-
lactophénol. Le lactophénol d Amman permet de conserver les préparations pendant plusieurs
semaines, tandis que la potasse digére rapidement les structures et impose une lecture rapide
des préparations. L'utilisation de colorants (noir chlorazole, rouge Congo ou bleu de
lactophénol) permet une meilleure visualisation des structures fongiques et facilite la lecture.

Lorsque I'on dispose d’'un microscope a fluorescence (filire bleu 400-440 nm), il est possible
d’employer d'un agent clarifiant tel que le calcofluor White (Sigma-Aldrich) ou le Blankophor
(Bayer) a 0,1% , qui permet une lecture beaucoup plus rapide des lames (102).

L’examen doit mettre en évidence des filaments hyalins, septés ou non, plus ou moins
arthrosporés, quelles que soit 'espéce qui sera isolée par la suite. Ces filaments confirment
I'existence d’'une mycose.

Enfin 'examen direct permet également d’apprécier la vitalit¢ du champignon, la notion
d’abondance des éléments fongiques doit étre signalée ; des éléments vides sont a priori morts
et préjugent d’'une culture stérile (100).
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L’examen direct confirme rapidement (en quelques heures) l'origine mycosique de
'onychomycose et peut méme orienter vers I'agent pathogéne incriminé. Cela permet de
commencer un traitement probabiliste. Cependant, seule la culture permet une identification
précise du champignon impliqué (genre et espéce).

1.6.4. Examen histomycologique

L’histomycologie implique I'examen microscopique de coupes de fragments d’ongles et de
kératine sous-unguéale pour détecter la présence de champignons. C’est un outil utile pour
confirmer le diagnostic de 'onychomycose, évaluer I'étendue de l'infection et parfois identifier
'agent responsable. Il peut également aider a diagnostiquer d’autres conditions ou a révéler
une association avec d’autres pathologies.

Une fois regu au laboratoire, I'échantillon prélevé est placé en cassette aprés avoir
éventuellement été ramolli dans une solution comme le Moliflex (solution). Ensuite, il est inclus
en paraffine et coupé en tranches de 6um d’épaisseur environ, avant d’étre coloré au PAS
(Periodic Acid Schiff) et/ou par imprégnation argentique de Gomori-Grocott.

Il semble qu’il n’y ait pas de différence notable de sensibilité entre les techniques de coloration
PAS et Grocott. Cependant, en raison du codt plus bas du PAS et de sa facilité d’interprétation,
il est souvent privilégie (103). Lorsque le patient est sous traitement antifongique, les filaments
dystrophiques peuvent étre moins visibles avec la coloration PAS, rendant alors la coloration
Grocott plus utile. Les résultats de cet examen sont obtenus rapidement, généralement en
deux a trois jours aprés réception de I'échantillon.

L’examen histologique des biopsies d’ongles colorées au PAS semble étre la méthode la plus
sensible pour le diagnostic de 'onychomycose (104).

L’examen microscopique peut aider a orienter le diagnostic de 'onychomycose, mais il ne
permet pas une identification précise de I'agent infectieux, pour cela, la culture reste
nécessaire.

L’histomycologie peut parfois évaluer I'efficacité d’un traitement antifongique et confirmer le
diagnostic d’'onychomycose chez les patients ayant déja commencé un traitement antifongique
sans prélévement préalable. Dans une étude portant sur 64 cas, I'histomycologie a montré
une sensibilité de 88%, de I'examen direct de 50% et de la culture de 33% respectivement
(105).

L’examen histopathologique avec coloration PAS est une méthode diagnostique ayant la

valeur prédictive négative la plus élevée (106).

Les lames d’examen peuvent étre conservées et réexaminées a tout moment pour des
analyses supplémentaires ou des études rétrospectives.

1.6.5. Culture

La mise en culture des prélévements, étape indispensable pour le diagnostic d’espéce, doit
étre systématique.

En raison de la présence fréquente de nombreuses bactéries et de champignons saprophytes
ou commensaux au niveau de la peau ou des phanéres, il est indispensable d’utiliser un milieu
de culture sélectif. Le milieu de Sabouraud est le milieu de référence pour les dermatophytes
(en boite de Pétri ou en tube), additionné de chloramphénicol, gentamicine (antibiotiques
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inhibant la croissance des bactéries) et si nécessaire de 0,5 a 1 g/L de cycloheximide
(Actidione).

Le cycloheximide inhibe la croissance de la plupart des moisissures et de certaines espéces
de Candida (C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis, et C. famata) (99) et favorise donc
l'isolement des seuls dermatophytes.

En pratique, deux types de milieux d’ensemencement sont couramment utilisés, 'un avec
cycloheximide et l'autre sans, pour isoler tous les champignons pouvant causer une
onychomycose.

Les cultures sont généralement incubées a une température de 20 a 25°C. Il est nécessaire
de les laisser incuber pendant au moins quatre semaines avant de pouvoir établir des résultats
négatifs. Certains champignons, comme O. canadensis, se développent lentement et
nécessitent donc trois a quatre semaines d’incubation avant de montrer des caractéristiques
morphologiques distinctives.

Les cultures sont observées en général deux fois par semaine, soit le champignon est
immédiatement identifié, soit il est nécessaire d’effectuer, pour obtenir un pigment
caractéristique ou des fructifications abondantes, un repiquage sur milieu spécifique selon les
situations.

D’autres milieux d’isolement peuvent étre utilisés, comme le milieu de Taplin (ou DTM,
Dermatophyte Test Medium) qui est recommandé pour isoler et identifier provisoirement les
dermatophytes. La couleur de ce milieu vire au rouge en présence de ces champignons.
Cependant un certain nombre de faux positifs (certaines moisissures strictement non
pathogénes font virer au rouge) et de faux négatifs ont été rapportés (107).

1.6.6. Interprétation

1.6.6.1. L’examen direct

Lors de I'examen direct, la présence de filaments mycéliens oriente vers le diagnostic d’'une
mycose : il signe la présence d’'un champignon a I'état parasitaire.

Des filaments réguliers et septés orientent vers une onychomycose a dermatophytes.

n—

or, -

Figure 20 : Examen direct : filaments mycéliens réguliers et septés (108)

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



En revanche, des filaments irréguliers, vésiculeux, évoquent plutét un pseudo dermatophyte
OuU une moisissure.

Un aspect de pseudomycélium avec des blastopores (levures bourgeonnantes) oriente vers
une infection candidosique.

Figure 21 : Examen direct : blastopores et filaments (108)

La présence de blastophores seuls ou spores isolées peut signifier un simple portage et plaide
plus pour un contaminant, mais rien n’est absolu.

1.6.6.2. Histomycologie unguéale

Classiquement, en cas d’invasion par les dermatophytes, les filaments mycéliens observés
sont souvent longs, rectilignes, septés et d’'un calibre uniforme, et le plus souvent orientés
parallélement a la surface de I'ongle. La coloration au PAS est uniforme et des conidies
monomorphes sont souvent présentes (Figure 22).

Figure 22 : Onychomycose disto-latéral a dermatophytes (T. rubrum). a : aspect clinique : onycholyse
avec hyperkératose sous unguéale et xantonychie; b : aspect histologique : filaments occupant la
kératine sous unguéale et la partie profonde de la tablette (PAS) ; c : détail : filaments septés et de

forme réguliere disposés parallélement aux lamelles de kératine (PAS) (101).

L’invasion par des levures montre plutét des petits amas desquels émergent des pseudo-
filaments courts et circonvolués, plus ou moins septés ainsi que des blastopores
bourgeonnants.

Enfin, pour les moisissures non dermatophytiques, les structures fongiques apparaissent plus
irréguliéres et assez polymorphes, ce qui permet parfois de suggérer leur nature exacte.
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Parfois, en plus des fins filament perforateurs (Figure 23) d’autres caractéristiques spécifiques
peuvent étre observeées, telles qu’une téte aspergillaire dans la kératine sous unguéale pour
Aspergillus, ou des spores en forme de montgolfiere pour S. brevicaulis. Des dilatations en
forme d’ampoules peuvent indiquer une infection a Fusarium (Figure 24).

Figure 23 : Onychomycose a moisissures (Fusarium) : fins filaments
perforants disposés perpendiculairement a la tablette (101)

Figure 24 : Onychomycose a moisissures (Fusarium) :
filaments irréguliers avec dilations ampullaires (101)

Dans 'onychomycose causée par Candida spp, I'histomycologie est particulierement utile pour
rectifier les résultats faussement positifs de I'examen direct et de la culture. La présence de
spores dans la kératine de I'ongle peut avoir deux présentations : des levures isolées ou en
grappes a la surface de I'ongle ou dans les fissures prés de I'extrémité distale de I'ongle
indiquent une altération de l'ongle avec colonisation par des levures non pathogénes.
Cependant, la présence de levures et de pseudo-filaments envahissant I'hyperkératose sous
unguéale ou la tablette unguéale confirme le diagnostic d’'onychomycose a levures (109).

Il peut aussi s’agir d’'une infection mixte impliquant divers champignons, tels que les
dermatophytes, levures et moisissures. On distingue alors deux situations : une association
de deux agents pathogénes ou un agent pathogéne et un contaminant. Des spores isolées
sans filaments peuvent étre des contaminants et ne suffisent pas a établir le diagnostic
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d’'onychomycose. En cas de traitement antifongique préalable, il est possible de ne pas
détecter d’agents pathogénes, ou d'observer des filaments fragmentés, amincis et pales,
moins colorés par le PAS, ainsi que des spores décolorées et des moisissures.

Les mélanonychies fongiques sont dues a des champignons produisant de la mélanine, qui
est soit intégrée dans leur paroi soit sécrétée. En plus des caractéristiques habituelles telles
que la parakératose et les accumulations de polynucléaires, les filaments pigmentés sont
clairement visibles avec les colorations standards.

Figure 25 a : aspect clinique : mélanonychie longitudinale fongique ;
Figure 26 b : aspect histologie : filaments pigmentés et conidies suggérant une moisissures (101)

L’histomycologie peut aider a poser un diagnostic différentiel, notamment celui du psoriasis,
en présence de parakératose lamellaire avec des amas de polynucléaires.

L’examen anatomopathologique de I'ongle permet de déterminer ou se trouve le champignon
et d’'observer sa voie d’entrée. Ainsi, les coupes varient selon le type d’'onychomycose :

= Dans 'onychomycose disto-latérale, les filaments se trouvent généralement dans la
partie profonde de la tablette et dans la zone d’hyperkératose. lls ne traversent
géneéralement pas toute la tablette.

= Dans 'onychomycose proximale, les filaments sont présents sur toute la hauteur de la
tablette

= Dans 'onychomycose superficielle, ils envahissent la partie superficielle de la tablette,
atteignant la zone moyenne.

= Dans I'onychomycose totale dystrophique, la tablette est fortement modifiée par la
parakératose, avec des débris cellulaires inflammatoires et des filaments disposés de
maniére désordonnée.

Le dermatophytome est une forme particuliére d’'onychomycose. Elle correspond a une masse
fongique dense et fortement adhérente, vivant a I'intérieur et sous la plaque de I'ongle. Elle se
caractérise par un épaississement jaunatre de la tablette, et est observé dans 18% des cas.
Son traitement est difficile. L’histomycologie montre de nhombreux agents fongiques formant
une masse dense réactive au PAS. Les dermatophytes sont les principaux responsables
(110).

1.6.6.3. Culture

L’identification des agents pathogénes en cause se fait ici directement a partir de 'observation
et de I'analyse des cultures en fonction de I'aspect macroscopique et microscopiques des
colonies.
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= Les dermatophytes

Les dermatophytes isolés a partir des Iésions d’'onychomycoses se reproduisent en culture
uniquement de maniére asexuée. Leur identification repose notamment sur la vitesse de
croissance : chaque espéce de dermatophyte présente par ailleurs un délai de pousse optimal
ou I'aspect morphologique est le plus caractéristique.

L’examen macroscopique comporte I'analyse de la couleur des colonies au recto et au verso
du milieu de culture, de leur forme (ronde, étoilées...), de leur relief (plates, bombées,
plissées...), 'aspect de leur surface (duveteux, poudreux, lisse). La présence d’'un pigment
diffusant dans la gélose est également recherchée.

Les éléments microscopiques a considérer sont I'aspect des filaments mycéliens, la présence
de chlamydospores?, 'abondance et la morphologie des micronidies (toujours unicellulaires,
rondes ou piriformes, solitaires ou disposées en acladium?, voire en buisson), la présence et
la morphologie des macronidies (toujours pluricellulaires a cloisons transversales, a paroi lisse
chez les Trichophyton, ou rugueuse chez les Microsporum), ainsi que la présence éventuelle
d’ornementations.

Les principales caractéristiques de quelques dermatophytes observés en culture et
principalement mis en cause dans les onychomycoses sont regroupés dans le

Tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques de quelques dermatophytes mis en cause dans les onychomycoses

(79,111)
Dermatophyte Délai de pousse Aspect macroscopique Aspect microscopique
Blanc duveteux au recto et rouge au verso Pauvre : rares micronidies piriformes en acladium et
organes triangulaires
SRR LA T
T e
= 7 AT ';/,
T. rubrum 10 jours -2 (/ / AN
| e
- 2 JM y ,[,t
Blanc créme poudreux ou duveteux au recto Filaments a angles droits, spores rondes en grappe

Verso tres variable (incoloroe ou rouge-brunatre) |Spores piriformes en acladium,
Parfois, macronidies et vrilles
T. menta, hyt 2 . %
3 gro_p.y s var. 8 a 10 jours
interdigitale s

Blanc duveteux au recto Mycélium en raquette
Pigment jaune orange intense au verso, en surface Macron|d|es echlnulees (2/3 des souches)

M. canis Rapide (5 a 6 jours) D :: I

Il peut arriver que le dermatophyte ne soit pas identifié, soit parce que la souche reste stérile
(elle est dite « pléomorphisée »), soit parce quelle présente des caractéristiques
macroscopiques et/ou microscopiques atypiques en culture.

2 Chlamydospore : spore asexuée de résistance, se forme a partir d’une portion de filament mycélien
3 Acladium : disposition des spores formées de part et d’autre d’un filament et directement sur celui-ci
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Elle pourra alors étre repiquée sur des milieux spécifiques afin de favoriser la conidiogenése
et/ou la production d’'un pigment caractéristique (79).

= Les levures a Candida

L’identification repose sur la morphologie macroscopique des cultures et leur aspect
microscopique sur différents milieux.

a) Milieu standard gélosé de Sabouraud

C’est le milieu le plus utilisé mais il peut inhiber ou freiner la pousse de certaines espéces : C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis et C. famata.

L’incubation se fait a une température comprise entre 20 et 25°C.

24 a 48 heures sont généralement suffisantes pour isoler la majorité des levures appartenant
au genres Candida.

b) Milieux fluorogéniques

Le milieu Fluoroplate® Candida (Merck) permet une détection et une identification directes de
C. albicans grace a la fluorescence bleue émise par les colonies lorsqu’elles sont observées
sous lumiére ultraviolette a 366 nm.

c) Milieux chromogéniques

Les géloses chromogéniques donnent aux colonies qui se développent une coloration
spécifique, qui varie selon I'espéce aprés 24 a 48h de culture. Cette coloration est due a
I'hydrolyse d’'un substrat chromogéne par une enzyme de type hexosaminidase, qui est plus
ou moins spécifique de chaque espéece. Par exemple, la N-acétyle-p-D-galactosaminidase
spécifique de C. albicans.

Candida albicans
Sabouraud agar

Figure 27 : Colonies de C. albicans sur gélose de Sabouraud (72h a 37°C + 24h a température
ambiante) (112)

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 55
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 5 : Caractéristiques de quelques levures du genre Candida mises en cause dans les

onychomycoses
Eoanee Fréquence dans Examen macroscopique Aspect sur milieu Aspect microscopique
P les onychomycoses (Sabouraud) chromogeénique P

Blastopores* ovoides & bourgeonnement
C. albicans Fréquents +++ Colonies lisses, blanc créme Colonies vertes unipolaire de 2 a 10 ym de long
Pseudomycélium
L N Blastopores ovoides & bourgeonnement
C. . Colonies lisses, blanc créme A N . ) .
. Fréquents +++ Colonies rose pale unipolaire de 2 a 10 ym de long
parapsilosis -
Pseudomycélium

L’identification de I'espéce isolée nécessite de disposer de colonies bien individualisées, et un
ré-isolement s’avére parfois nécessaire. Méme si un diagnostic préliminaire a été établi grace
a l'isolement sur milieu chromogénique, il est important de confirmer I'identité précise de la
levure. Ainsi, en pratique, des tests physiologiques, immunologiques ou biochimiques peuvent
et sont pour I'instant réalisés que dans des laboratoires spécialisés.

4 Blastopore : spore formée par bourgeonnement d’une levure ou d’un filament
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- Les moisissures

Tableau 6 : Caractéristiques des principales moisissures mises en cause dans les onychomycoses

(111)

Espéce

Aspect macroscopique

Aspect microscopique

q, I

P iopsis br

Recto : blanches puis beiges a brun noisettes
Verso : créme a brunatre

Cellules conidiogénes ( = annelides’ ), cylindriques,
plus ou moins renflées a leur base. Isolées ou
groupées sur les conidiophores® septés et hyalins =
aspect de pénicille (pinceau) conidiophores septés et
hyalins = aspect de pénicille (pinceau)

- ]

s 3 A

L " Ogee. |

R S
N X

~

= \3 4§

Fusarium oxyporum

Colonies duveteuses a floconneuses
Recto : Blanches au départ, puis rosées a
pourpres

Verso : foncé

Monophialides’ courtes portant a leur extrémité apicale
des micronidies disposées en « fausses tétes ».
Macronidies abondantes.

/ ne R
\' < .
£ A | AN
s P .\ >
4 ,\ \h

q

- o

/

Aspergillus versicolor

Recto : colonies peu extensives d’abord blanches,
puis de couleur variée, rosée, jaunatre, ocre ou
verte, parfois sur une méme colonie

Verso : incolore ou allant du jaune au brun- rouge

Téte aspergillaires caractéristique du genre.

- T Ve

Les pseudodermatophytes

Onychocola canadensis

Petites colonies blanchatre, glabres au départ
devenant cotonneuses et duveteuses et brunatres
Verso : foncé

Filaments fins, hyalins, lisses sans aucune
fructification.

Sur cultures tardives (4semaines), les filaments
deviennent toruloides® et Sur cultures tardives
(4semaines), les filaments deviennent toruloides et
verruqueux, et des chaines d’arthrospores ovales a
cylindriques, articulées a angles droits sont visibles.

Scytalidium hyalinum

Colonies extensives, laineuses ou cotonneuses
avec un mycélium aérien

Recto : blanc a gris clair

Verso : pale

Hyphes réguliers, septés, hyalins. Arthroconidies
unicellulaires qui s’élargissent au fil du temps et
peuvent présenter une cloison centrale

»
| .. ‘\»’
-~y ,' &
: B g
4
ye
o 2N 1 3
LR an
(1) —
o = N
. .
.
*
-

5 Annellide : cellule conidiogéne reprenant sa croissance aprés chaque spore, ce qui laisse a la base une cicatrice en anneau.
6 Conidiophore : stipe filament spécialisé portant la spore ou I'organe de reproduction asexuée.
" Monophialide : phialide avec une seule ouverture

8 Toruloide : se dit de filaments présentant des dilatations entre les septa (chlamydospores) donnant un aspect en « collier de

perles ».
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.7. Traitements

Les onychomycoses ne régressent jamais spontanément et ces affections ont le plus souvent
un réel impact sur la qualité de vie des patients (113,114). L’inconfort, la douleur, la difficulté
a porter des chaussures de marche, la géne esthétique sont autant de maux que le patient
pourra décrire. De plus, les ongles infectés sont des réservoirs de champignons avec un
potentiel de propagation aux pieds ou aux mains, mais également aux autres membres de la
famille et a I'entourage.

La perte de l'intégrité cutanée par une onychomycose peut favoriser chez le patient diabétique
le développement d’ulcéres et de complications de type ostéomyeélite, cellulite, et dans le pire
des cas de gangréne.

La prise en charge d’'une onychomycoses pour laquelle le diagnostic a été confirmé par une
preuve mycologique (115) est une nécessité thérapeutique qui doit faire appel a différents
professionnels de santé, notamment le pédicure-podologue, le dermatologue et le médecin
traitant.

1.7.1. Principaux antifongiques utilisés en France

Une fois la confirmation mycologique et Iidentification de I'agent pathogéne réalisées, les
décisions thérapeutiques sont principalement basées sur le type d’agent identifié, la
présentation clinique de l'infection et les particularités du patient. Cependant, quelle que soit
la stratégie thérapeutique adoptée, il est crucial de maintenir des mesures préventives
appropriées.

Les recommandation frangaises sur la prise en charge des onychomycoses, publiées en 2002,
considéraient que les solutions filmogénes en monothérapie étaient réservées a l'atteinte des
deux tiers distaux de l'ongle (14). Une atteinte matricielle, une atteinte proximale ou
onychodystrophie totale étaient des indications de traitement par voie orale. Les durées
recommandées étaient de trois a six mois pour les ongles des pieds et de six semaines a trois
mois pour les ongles des mains.

Les champignons microscopes étant des micro-organismes eucaryotes, les cibles cellulaires
sont limitées : membrane plasmique, paroi, acides nucléiques, et processus de division
cellulaire (116). Les différentes familles d’antifongiques utilisées par voie locale ou systémique
en France pour traiter les onychomycoses, ainsi que leur mécanisme d’action sont rapportés
dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Mécanismes d’action des différentes familles d’antifongiques utilisés contre les

onychomycoses
Classe thérapeutique Meédicament (et formes galéniques) Meécanisme d’action
Allylamine Terbinafine (systémique et topique) Inhibition de la squaléne-époxidase

Systémique : fluconazole, itraconazole
Azolés Topique : bifonazole, éconazole, fenticonazole, Inhibition de la lanostérol-14-a-déméthylase
isoconazole, kétoconazole, miconazole

Dérivés du benzohydrofurane Griséofulvine (systémique) Blocage de la division cellulaire en métaphase

Chélation des cations métalliques trivalents
Inhibition des enzymes dépendantes de ces

Hydropyridone Ciclopirox (topique) cations (catalase, peroxydase)
Inhibition de la chaine respiratoire
Inhibiti la A14-réduct la A8,7-
Morpholine Amoroffine (topique) nhibition de la réductase et de la A8,

isomérase

La plupart ont pour cible la voie de biosynthése de I'ergostérol, principal stérol de la membrane
fongique, en inhibant différentes enzymes essentielles de cette voie métabolique :

* La lanostérol 14-a-déméthylase (également appelée erg11 ou CYP51) cytochrome
P450 dépendante pour les imidazolés et les triazolés. Cette enzyme est responsable
de la transformation du lanostérol en 1,4-déméthyl-lanostérol, précurseur de
'ergostérol. La paroi fongique est donc amputée de son constituant principal ; son
maintien et sa structure sont donc altérés, ce qui entraine la mort fongique.

*» La squaléne-époxydase pour les allylamines,
= La A14-réductase et la A8,7-isomérase pour les morpholines (117).

La griséofulvine interfére avec la formation des microtubules, altérant la croissance fongique
et la division cellulaire (118).

Le ciclopirox s’accumule dans la cellule fongique, dans laquelle elle se lie de maniére
irréversible a certaines structures comme la membrane cellulaire. L’action fongicide de ce
médicament est basé sur le blocage de I'absorption de certaines substances par les cellules
fongiques (ions métalliques, ions phosphates, et potassium) (119).

La majorité des antifongiques utilisés sont fongistatiques. Les dérivés azolés sont fongicides
sur les champignons filamenteux et fongistatiques sur les levures.

La plupart des antifongiques sont des topiques disponibles sous forme de crémes, émulsions,
pommades, poudres, solutions filmogeénes et vernis a ongles.

Le traitement des onychomycoses avec des antifongiques systémiques nécessite que la
molécule péneétre facilement dans les structures kératinisées et y persiste (en fonction de son
affinité pour la kératine ou de 'adhérence a la kératine) suffisamment longtemps pour exercer
son action (120,121).

En pratique, le kétoconazole, I'itraconazole et la terbinafine ont une affinité élevée pour la
kératine, alors qu’elle est faible pour la griséofulvine et le fluconazole (122,123), ce qui
explique que les trois premiers antifongiques soient préférés aux deux derniers pour le
traitement. Actuellement, seulement trois molécules sont disponibles en France: la
terbinafine, l'itraconazole et le fluconazole. En effet, les spécialités a base de kétoconazole

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 59
Licence CC BY-NC-ND 3.0



par voie orale ont été retirés du marché en 2011 pour un fort risque d’hépatotoxicité, et a la
suite de problemes de fabrication, les spécialités a base de griséofulvine par voie orales ne
sont plus commercialisées depuis le 1° février 2021.

.7.1.1. Traitements par voie orale

Terbinafine LAMISIL® | Liste | - Remboursé a 65% par la sécurité sociale (124)

N
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Figure 28 : Molécule de terbinafine (125)

La terbinafine administrée par voie orale est recommandée dans les onychomycoses causées
par des dermatophytes, avec une implication de la matrice et des bords latéraux de I'ongle. Il
s'agit d'un antifongique a large spectre, faisant partie de la classe des allylamines, La
terbinafine est efficace contre les dermatophytes, les levures et certains champignons
filamenteux. En bloquant la production d'ergostérol, elle agit de maniére fongicide sur les
dermatophytes et fongistatique sur les Candida spp.

La posologie recommandée est d'un comprimeé par jour, a 250mg, a prendre par voie orale
avec un verre d'eau, de préférence pendant les repas, et a la méme heure chaque jour. En
effet, I'absorption gastro-intestinale de la terbinafine est améliorée lorsqu'elle est prise en
association avec un repas.

La durée du traitement varie généralement de trois a six mois, voire davantage pour les
onychomycoses touchant les ongles des pieds.

L'efficacité de la terbinafine montre des taux de guérison compris entre 50 et 80 %. De plus,
son association avec I'amorolfine augmente le taux de guérison (14).

La terbinafine est métabolisé dans le foie par le cytochrome CYP2D6 et est principalement
excrétée par les reins, ce qui peut entrainer des interactions médicamenteuses. Elle est
contre-indiquée en cas d'insuffisance hépatique sévére ou d'insuffisance rénale sévére, en
raison de ces mécanismes métaboliques. Une autre contre-indication est I'hypersensibilité a
la terbinafine.

En raison de sa longue demi-vie d'élimination (400 heures) qui constitue un facteur de risque
d’accumulation dans le lait maternel, son utilisation est déconseillée pendant I'allaitement
(126).

Concernant les interactions médicamenteuses, il convient de se méfier des médicaments
métabolisés par CYP2D6, tels que I'atomexine, la méquitazine, le tamoxiféne, la ciclosporine,
la flécainide, le métoprolol, la propafénone et la rifampicine. Ces associations sont
déconseillées et nécessitent des précautions d'emploi.

Les effets indésirables les plus fréquents de la terbinafine incluent des troubles digestifs, des
céphalées, une augmentation des triglycérides, une diminution de I'appétit, une altération de
la vision, de l'urticaire, de la fatigue et des myalgies. La dysgueusie (altération du godt) est
également signalée, ce qui en fait une option peu recommandée pour ceux dont le godt est
important dans leur profession.
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Elle peut également provoquer des effets cutanés graves mais rares, tels que le syndrome de
Stevens-Johnson ou de Lyell.

Un bilan hépatique, rénal et hématologique peut étre envisagé au début du traitement et
régulierement par la suite, afin de détecter toute élévation anormale des transaminases qui
nécessiterait I'arrét du traitement.

En France, la terbinafine est actuellement le traitement par voie orale le plus bénéfique dans
la lutte contre les onychomycoses, avec un rapport bénéfice/risque favorable.

Itraconazole | SPORANOX® | Liste | — Remboursé a 65% par la sécurité sociale (127)
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Figure 29 : Molécule d'ltraconazole (128)

cl

L'itraconazole est un médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Il est
indiqué pour les onychomycoses séveres causées par des dermatophytes, ainsi que pour les
onychomycoses a Aspergillus spp. Son utilisation est également constatée dans les
onychomycoses a Candida spp, bien que cela soit hors autorisation de mise sur le marché
(AMM). Il est également prescrit pour d'autres indications telles que les mycoses cutanées
superficielles et systémiques causées par Aspergillus spp.

L'itraconazole est un triazolé lipophile, pratiquement insoluble dans 'eau, qui inhibe I'enzyme
fongique lanostérol 14 a-déméthylase, catalysant une étape essentielle de la biosynthése de
I'ergostérol, un constituant essentiel de la membrane fongique.

L’absoption par voie orale de l'itraconazole se fait avec un pic plasmatique maximal obtenu en
deux a cinq heures aprés administration. Sa biodisponibilité est variable, majorée en cas de
prise concomittante d’un repas riche en lipides, mais également par I'acidité gastrique. A
l'inverse, une prise a jeun diminue notablement sa biodisponibilité.

La posologie recommandée est de 400 mg par jour, a prendre en une a deux fois par jour
aprés le repas, pour les onychomycoses sévéres a dermatophytes pendant une semaine par
mois, pour une durée totale de deux mois pour les ongles des doigts et de trois mois pour les
orteils.

Il est généralement utilisé en deuxiéme intention, si la terbinafine s'est avérée inefficace ou si
le patient ne la tolére pas.

L'itraconazole est métabolisé par le cytochrome CYP3A4 (en hydroxy-itraconazole, un
métabolite actif) dont il est un puissant inhibiteur. Cela entraine de nombreuses interactions
médicamenteuses, car l'itraconazole bloque cette voie de dégradation, augmentant ainsi la
concentration plasmatique des autres médicaments présents dans 'organisme, ce qui peut
devenir toxique pour les patients.
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Chez 'homme, I'élimination de l'itraconazole a partir de certains tissus est plus lente que son
élimination plasmatique. Ainsi, la persistance de cette molécule dans l'ongle est trés longue.
Détectable a la partie distale de la tablette unguéale aprées sept jours de traitement, on a pu le
doser dans l'ongle six mois, voire un an, aprés l'arrét d’un traitement long d’au moins trois
mois.

Les contre-indications incluent notamment les alcaloides dérivés de l'ergot de seigle,
l'alfuzosine, les statines (atorvastatine et simvastatine), I'avanafil, la colchicine chez les
insuffisants rénaux et hépatiques séveéres, le dabigatran, la dapoxétine, la dompéridone, la
dronadérone, I'éplérénone, le millepertuis, la quétiapine, le sildénafil, ainsi que d'autres
médicaments en raison des interactions médicamenteuses. |l est également contre-indiqué en
cas d'allergie a I'une des substances, de grossesse, d'allaitement, et en cas d'insuffisance
cardiaque.

Les principaux effets indésirables incluent des céphalées, des vertiges, des troubles digestifs,
une augmentation des transaminases, de l'urticaire, du prurit et des troubles menstruels.

Fluconazole | TRIFLUCAN® | Liste | - Remboursé a 65% par la sécurité sociale (129)
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Figure 30 : Molécule de fluconazole (130)

L'activité anti-candidosique du fluconazole ne doit pas faire oublier son efficacité contre les
dermatophytes. C’'est un membre de la famille des triazolés, soluble dans I'eau, qui agit sur
l'inhibition de la synthése des stérols fongiques : son mode d'action principal consiste a inhiber
la déméthylation en 14-a du lanostérol, une étape cruciale dans la biosynthése de I'ergostérol
fongique. Il a une action trés spécifique sur le CYP450 fongique.

Aprés avoir été pris par voie orale, le fluconazole est bien absorbé par I'organisme, atteignant
son pic de concentration sanguine en 1 a 2 heures. Sa biodisponibilité totale est de 90%. Sa
distribution est importante et son volume de distribution apparent est similaire a celui de 'eau
dans le corps. |l se trouve bien réparti dans tous les liquides corporels. Il n'est que faiblement
métabolisé. C’est un inhibiteur sélectif des isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4, ainsi qu’un
inhibiteur du CYP2C19. Son élimination est rénale, avec une demi-vie d’élimination d’environ
30 heures. Une adaptation posologique est donc nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Il est hydrophile mais on le détecte 48 heures apres le début du traitement, en cas de
traitement long, dans la peau et les ongles.

La posologie recommandée varie de 150 a 400 mg par jour, en prise unique, une fois par
semaine, et ce, jusqu'a guérison. Tout comme litraconazole, le fluconazole est un inhibiteur
puissant du cytochrome P450 3A4, ce qui implique qu'il est contre-indiqué avec certains
médicaments métabolisés par ce méme cytochrome, tels que le cisapride, I'astémizole, le
pimozide, la quinidine et I'érythromycine.
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Les autres contre-indications incluent I'hypersensibilité aux dérivés azolés ou aux excipients
composant le médicament, I'administration aux enfants de moins de six ans et la grossesse.
L'allaitement est déconseillé a fortes doses.

Les effets indésirables les plus fréquents comprennent des céphalées, des affections gastro-
intestinales, une augmentation des transaminases et de la PAL (phosphatase alcaline), ainsi
que des éruptions cutanées.

En raison de ses nombreuses interactions avec d’autres médicaments, le fluconazole est
géneéralement envisagé comme une option de traitement en deuxi€éme ou troisiéme intention
apreés la terbinafine et l'itraconazole.

1.7.1.2. Traitements locaux

Un grand pas a été franchi avec l'introduction de véhicules innovants, se présentant sous
forme de vernis incolores et associées a des antifongiques tels que 'amorolfine et le ciclopirox.

Ces produits répondent a des critéres essentiels : le principe actif reste en contact avec la
tablette sur une longue période, et lorsque les solvants du vernis s’évaporent, cela entraine
une concentration élevée de I'antifongique dans la couche de vernis restant sur 'ongle, qui
agit comme un réservoir ou I'actif est progressivement libéré.

Le décapage des lésions des onychomycoses est nécessaire avant de traiter par un
antifongique local, afin de mettre en contact champignon et antifongique.

La désinfection des Iésions contaminées par un germe associé au champignon peut étre utile,
mais I'utilisation d’un antifongique a large spectre est souvent suffisante.

Amorolfine | LOCERYL® | Non listé — Remboursé a 30% par la sécurité sociale (131)
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Figure 31 : Molécule d'Amorolfine (132)

Le vernis a ongles médicamenteux contenant de I'amorolfine a une concentration de 5% est
utilisé en premiére intention dans les cas d'onychomycoses sans atteinte de la matrice
unguéale. Le Service Médical Rendu (SMR) est jugé comme modéré.

Ce médicament appartient a une nouvelle catégorie d'antimycosiques appelée dérivés des
morpholines. L’amorolfine présente un large spectre antifongique contre les dermatophytes,
elle est fongicide sur de nombreux champignons, tels que les levures (C. albicans) et de
nombreuses moisissures (Scopulariopsis par exemple). Son efficacité reste moindre contre
les champignons du genre Aspergillus, et Fusarium qui restent tout de méme sont sensibles a
cette molécule.

Le vernis a base d’amorolfine contribue a prévenir les réinfections a partir des propagules
présentes dans les chaussures. De plus, il augmente I'hydratation de la tablette grace a son
caractére semi-occlusif, limitant ainsi la formation et la persistance de spores résistantes.
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L'application du vernis se fait une a deux fois par semaine, en suivant attentivement les étapes
suivantes :

Avant la premiére application, il est impératif d'effectuer une toilette minutieuse des
ongles et de limer la zone affectée de I'ongle, en particulier sa surface, autant que
possible.

Ensuite, il convient de nettoyer et de dégraisser la surface de l'ongle a I'aide d'une
compresse ou d'un tissu imbibé de dissolvant.

Utiliser une spatule réutilisable pour appliquer le vernis sur tout 'ongle touché.
Nettoyer la spatule aprés chaque utilisation pour éviter toute contamination du vernis.
Ne pas essuyer la spatule sur le bord du flacon pour éviter de contaminer le contenu
du flacon.

Il est essentiel de nettoyer la spatule soigneusement aprés chaque application a I'aide
d'une compresse ou d'un tissu imbibé de dissolvant avant de la réutiliser sur un autre
ongle, afin de prévenir toute contamination du vernis.

Sidu vernis a été déposé a I'extérieur du bouchon pendant la manipulation, il est crucial
de nettoyer cette zone a I'aide d'une compresse ou d'un tissu imbibé de dissolvant pour
éviter d'appliquer le vernis sur la peau.

Enfin, refermez hermétiquement le flacon aprés usage. Répétez I'ensemble de ces
étapes pour chaque ongle affecté.

Un avantage notable de l'amorolfine est la possibilité d'appliquer des vernis a ongles
cosmeétiques au moins 10 minutes aprés l'application de cette molécule, permettant ainsi de
dissimuler I'onychomycose.

Le traitement doit étre poursuivi sans interruption jusqu'a la repousse compléte de 'ongle et la
guérison compléte des zones affectées. En général, le traitement dure 6 mois pour les ongles
des mains et 9 mois pour ceux des pieds, mais cela peut varier en fonction de la gravité, de
'emplacement de l'infection et de I'étendue de l'atteinte de l'ongle.

La seule contre-indication a ce traitement est I'hypersensibilité a I'une des substances le
composant. Les effets indésirables se manifestent localement par des décolorations de I'ongle,
ainsi que par des sensations de brdlure et des irritations cutanées.

Ciclopirox | ONYTEC ou | Non list¢ — Remboursé a 30% par la sécurité

MYCOSTER® sociale (133,134)

Figure 32 : Molécule de Ciclopirox (135)
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Il existe deux préparations pour le ciclopirox, un dérivé de la pyridone : une solution filmogéne
appelée MYCOSTER® et un vernis médicamenteux a base de solution aqueuse, TONYTEC®.
Les deux formulations sont dosées a 8 %. Elles pénétrent dans la tablette unguéale et
s'accumulent dans les cellules fongiques.

Le ciclopirox, appartient a la famille des hydroxypiridones, et se lie de maniéere irréversible a
certaines structures telles que la membrane cellulaire, les mitochondries, ... et agit en inhibant
le captage et I'incorporation des substrats nécessaires a la croissance du champignon. Elle
altere le transport transmembranaire des ions (métalliques, phosphates, potassium) et des
acides aminés, ainsi que la chélation du fer des systémes enzymatiques cellulaires. Ceci
confére au ciclopirox une activité fongicide.

Cet agent antimycosique a large spectre présente une activité contre différents types de
champignons, notamment les dermatophytes tels que Trichophyton spp, Microsporum canis
et Epidermaphyton spp ; ainsi que contre les levures comme Candida spp. |l est également
efficace contre certaines moisissures telles que Scopulariopsis spp, et Aspergillus.

Chaque jour, l'application des deux solutions se fait sur des ongles propres et secs.
Cependant, pour ONYTEC® il faut attendre un délai de 6 heures sans lavage, il est donc
recommandé de l'appliquer le soir ou avant le coucher. En revanche, lors de l'utilisation du
MYCOSTER®), il est nécessaire de nettoyer I'ongle traité avec un dissolvant (ou un abrasif
comme une lime a ongles) une fois par semaine, au minimum afin d'éliminer la couche de
vernis qui s'accumule. La durée du traitement peut varier de 6 a 12 mois.

Il est essentiel d'appliquer le produit sur tout I'ongle atteint ainsi que sur la peau environnante
(environ 5 mm). Comme les sillons latéraux sont peu irrigués par les vaisseaux sanguins et
sont donc difficiles a traiter, ce débordement permet une meilleure pénétration du traitement a
travers la peau, ce qui le rend plus efficace.

On note I'absence d'effets indésirables systémiques, les rares effets indésirables se limitant a
la zone d'application, se manifestant par une éruption cutanée, une dermatite de contact
allergique et une décoloration transitoire de I'ongle, bien que cette derniére puisse également
étre due a la mycose.

Ces médicaments ne doivent pas étre utilisés chez les enfants (solution filmogéne) et sont
également contre-indiqués chez les adolescents de moins de 18 ans (solution aqueuse).

Bifonazole - Urée | AMYCOR Liste | — Remboursé a 30% par la sécurité
ONYCHOSET® sociale (136)

oY

Figure 33 : Molécule de Bifonazole (137)
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Il s’agit d'une pommade administrée localement sous forme de pansement occlusif, utilisée
dans le traitement des onychomycoses. Ce médicament peut étre utilisé dans trois cas :
'onychomycose avec hyperkératose, l'onychomycose avec décollement de [longle
(onycholyse), et celle touchant les sillons latéraux. Dans ces cas, d’autres antifongiques
pourraient ne pas pénétrer suffisamment dans I'ongle et ne pas atteindre son lit.

Le bifonazole exerce une action antifongique, tandis que I'urée a cette concentration a une
action kératolytique.

Le dispositif AMYCOR ONYCHOSET® comprend les éléments suivants :
»= Un tube applicateur, contenant la pommade a base de bifonazole et d'urée
» Une clé, aidant le patient a vider efficacement le tube de pommade.
» Un grattoir, permettant d'enlever la partie de I'ongle infectée et ramollie.

= Des pansements adhésifs, congus pour s'adapter a l'orteil atteint et permettre la
réalisation d'un pansement occlusif.

La posologie recommandée est d'une application par jour sur I'ongle infecté, pendant une a
trois semaines, afin d'éliminer les parties de l'ongle atteintes. Il est important de noter que
l'application de cette pommade n'est pas similaire a celle d'une pommade classique sur une
zone quelconque. Il est nécessaire d'étre rigoureux et observant dans la fagon de se traiter et
de suivre attentivement les étapes d'application décrites dans la notice d’utilisation (138).

Ce médicament ne doit pas étre utilisé en cas d’allergie a un antifongique du groupe des
imidazolés et/ou a I'un des ingrédients qu’il contient.

Les effets secondaires sont rares et généralement limités a des réactions locales, telles que
des irritations cutanées ou des éruptions cutanées. Ces manifestations s'estompent
géneéralement a I'arrét du traitement. Il est important de noter qu'une allergie a la lanoline ou
au pansement adhésif peut également se produire.

Urée — lanoline — vaseline blanche ONYSTER®
1
ONYSTER®
Hornstolf ONYSTER

e

Figure 34 : ONYSTER®(139)

Il convient de noter que le produit mentionné dans cette partie n'est pas un médicament, mais
plutot un dispositif médical. En effet, il est remboursé par la sécurité sociale s'il est prescrit par
un médecin ou un autre professionnel de santé sur ordonnance.
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Sa composition comprend une pommade a 40 % d'urée, de la lanoline et de la vaseline
blanche. Ce dispositif médical, appelé ONYSTER®, est bien évalué par la communauté
scientifique et est utilisé pour traiter les infections fongiques des ongles des mains et des pieds.

Grace a sa concentration élevée en urée (40 %), 'ONYSTER® facilite le décollement sélectif
de la partie pathologique de l'ongle, permettant ainsi son découpage et son élimination. Ce
procédé est connu sous le nom d'avulsion chimique.

La posologie recommandée est d'une application par jour sur I'ongle atteint, suivie de la mise
en place d'un pansement occlusif pendant 24 heures. Cette procédure doit étre répétée
quotidiennement pendant 1 a 3 semaines. Ensuite, un professionnel de santé peut découper
la partie de lI'ongle ramollie et décollée a l'aide de ciseaux a ongles. Une fois cette partie de
l'ongle retirée, la tablette unguéale est préte a recevoir un traitement antifongique, qui
auparavant ne pouvait pas penétrer a travers I'ongle en raison de son épaisseur.

La seule contre-indication a ce produit demeure une hypersensibilité a I'un de ses composants.
Les effets indésirables potentiels sont principalement locaux et se traduisent principalement
par des rougeurs et des irritations cutanées.

I.7.2. Schémas thérapeutiques
¢ Onychomycoses a dermatophytes

Dans les onyxis a dermatophytes, si la matrice est épargnée et que peu d’ongles sont atteints,
un traitement local peut suffire. Les solutions filmogénes a base d’Amorolfine ou de Ciclopirox
sont privilégiées dans cette indication (la ciclopirox olamine sous forme de créeme détient
'AMM pour 'onychomycose), pendant une durée de trois a six mois selon I'étendue des
Iésions.

Au préalable, il est fortement conseillé d’enlever le maximum de kératine parasités avant le
débuter le traitement. Le recours a un pédicure est donc souhaitable. Une avulsion mécanique
ou chimique de l'ongle, avant le traitement local, peut étre aussi un bon complément.
L’efficacité clinique des antifongiques locaux, utilisés seuls, reste cependant limitée.

Tableau 8 : Traitements locaux contre les onychomycoses a dermatophytes disponibles

Principes actifs Nom de fantaisie Conseils d’application
Quotidiennement et la solution
Mycoster® solution filmogéne 8% filmogéne est retirée chaque
Ciclopirox semaine avec un dissolvant
Onytec® vernis Chaque soir
Amorolfine Loceryl® solution filmogene a 5% Une fois par semaine

Apres un bain de pied, sous
occlusion durant 24 heures.
Bifonazole + urée Amyco Onychoset ® pommade | Le renouvellement du pansement se
fait 1x/j jusqu’a ramollissement de
'ongle (1 a 3 semaines)

En cas d’atteinte matricielle, d’'onychodystrophie totale ou de Iésions des plis ou des plantes
associées, il est nécessaire d’associer au traitement local de I'ongle, un traitement par voie
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générale. Le traitement de premiére intention chez I'adulte fait appel a la terbinafine, a la dose
de 250mg, pendant trois a six mois pour les ongles des pieds, et six semaines a trois mois
pour les ongles des mains (14).

Le fluconazole et l'itraconazole peuvent également étre utilisés en seconde intention, en cas
d’intolérance ou d’absence de réponse a la terbinafine (140,141).

La prescription de ces deux antifongiques se fait selon le principe des « pulses » : itraconazole,
une semaine par mois (pendant deux mois pour les ongles des mains, trois moins pour les
ongles des pieds), fluconazole une fois par semaine (pendant 6 mois pour les ongles des
mains, 9 mois pour les ongles des orteils) (142).

¢ Onychomycoses a Candida spp

Un traitement local topique peut étre suffisant lors d’une atteinte latéro-distale a C. albicans
(aprés découpage de la tablette unguéal décollée), ainsi que lors d’'une onychomycose
primaire a Candida avec périonyxis, avec un seul ongle atteint. Ici, un gel ou une solution a
base d’imidazolés et de ciclopirox, a appliquer plusieurs fois par jours, en particulier apres le
lavage des mains et ce, jusqu’a guérison, sont conseillés. Une créme peut étre appliquée le
soir. En cas d’échec, un traitement oral peut étre associé au moins jusqu’a disparition du
périonyxis.

Si I'atteinte est poly dactylique ou si le périonyxis est important, un traitement systémique est
d’office associé au traitement local. Les antifongiques systémiques disponibles sont regroupés
dans le Tableau 9. La terbinafine n’est pas recommandée pour le traitement des infections a
Candida, selon les études en laboratoire et in vivo. De méme, la griséofulvine n’est quant a
elle pas efficace dans ce cas.

Tableau 9 : Médicaments systémiques disponibles dans le traitement des onychomycoses a
Candidosiques

Médicament Dosage Commentaires

Kétoconazole - Nizoral® 200 a 400 mg/J Surveillance biologique hépatique

Le plus utilisé en pratique courante
Fluconazole - Triflucan® 150 a 450 mg 1 jour par semaine Pas dAMM
Interactions médicamenteuses ++

Premiére prescription hospitaliere
Pas dAMM
Interactions médicamenteuses++

400 mg/J, 1 semaine par mois

Itraconazole - Sporanox® pendant 3 & 4 mois

¢ Onychomycoses a moisissures

Les onychomycoses a moisissures demeurent un véritable challenge thérapeutique et les
impliquer comme agents pathogénes doit justifier une grande rigueur diagnostique car les
moisissures ne sont pas sensibles aux antifongiques actifs sur les levures ou les
dermatophytes.

Dans le cas d’'une onychomycose de type de leuconychie superficielle, le grattage avec un
scalpel peut étre suffisant.

Pour les onychomycoses causées par Aspergillus, I'itraconazole est souvent efficace.
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Dans tous les autres cas, surtout si elles sont localisées et touchent les cotés ou les extrémités
des ongles, un traitement par découpage ou par avulsion chimique de la zone infectée avec
un kératolytique (préparation a base d’'urée en concentration supérieure a 10%, vaseline
salicylée...) suivi par I'application quotidienne d’amphotéricine B (Fungizone®) locale peut étre
tenté.

Quand l'atteinte est matricielle et /ou si la géne est trés importante pour le patient
(onychomycose a Fusarium), un traitement chirurgical du « panaris » suivi de pansements a
'amphotéricine B permet parfois d’obtenir la guérison.

¢ Cas particuliers

Chez la femme enceinte ou allaitante, les antifongiques sont pour la plupart contre-indiqués
ou déconseillés. C’est une difficulté qui demeure pour le thérapeute. Si nécessaire, on se
contentera d’un traitement local.

Chez l'enfant, en cas de nécessité de traitement systémique, la griséofulvine est utilisable.
Dans la plupart des cas, un traitement local sera suffisant.
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Il. Partie 2 : Limites et mise en échec de la prise en charge

L’onychomycose est pour I'instant, notoirement difficile a traiter, et ce malgré la diversité des
traitements disponibles. La guérison compléte peut prendre jusqu’a 18 mois (143) et la
guérison n’est pas du tout obtenue chez 20 a 25% des patients traités (144).

De nombreux facteurs ont été évoqués dans la littérature pour expliquer I'absence de réponse
au traitement, parmi lesquels figurent la non-observance thérapeutique, un diagnostic erroné
ou encore un stade avancé de la maladie. Certains de ces éléments, contribuant a une
mauvaise réponse ou a I'absence de réponse au traitement sont énumérés dans le Tableau
10.

Tableau 10 : Facteurs de risque liés a une mauvaise réponse au traitement contre I'onychomycose
(145)

Facteur de risque Exemple

Probléme de diagnostic Autre cause de dystrophie unguéale (psoriasis, lichen...)

N . Infection par une souche résistante ou infection mixte
Probléme fongique
Dermatophytome (masse d’hyphe et de kératine nécrotique sous la
tablette unguéale), atteinte latérale, atteinte > ou = 50% de la tablette
unguéale, hyperkératose sous unguéale (>2mm)

Condition de I’ongle

Patient a s L. f .
Personne agée, diabéte sucré, immunodéprimé, problémes

circulatoires

Probléme d’adhérence au

. Arrét prématuré du traitement, dosage incorrect, prises oubliées,
traitement

effets indésirables.

La maladie est également associée a des taux de récidive trés élevés en raison de la présence
de spores fongiques résiduelles ou d’hyphes dans l'ongle, la rechute survenant chez 6,5 a
53% des patients (146).

L’efficacité des traitements actuels est par ailleurs limitée, par la croissance lente des ongles
des pieds, I'’épaisseur de la kératine des ongles empéchant la pénétration des médicaments
topiques et systémiques et la survie des champignons dans I'environnement du patient (tels
que les chaussures) pendant de longues périodes. En raison de leur manque de fonction
immunitaire intrinséque et de leur nature impénétrable, les ongles sont un tissu
particulierement difficile a guérir (147).

Les personnes atteintes d’'onychomycose peuvent souffrir d’'une maladie de trés longue durée,
surtout en I'absence de traitement efficace. Une durée moyenne de la maladie de prés de 18
ans a été enregistrée chez 2 761 patients atteints d’'onychomycoses en Pologne (148).

Les progrés microbiologiques récents suggerent que les champignons, comme les bactéries,
sont capables de former des biofilms, des communautés microbiennes sessiles complexes
attachés en permanence aux surface épithéliales dans une matrice extracellulaire. La
présence d’une barriere protectrice créée par les biofilms fongiques peut expliquer en partie
les taux de élevées d’échec thérapeutique, de récidive et de rechute observés dans
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'onychomycose (143). Pour cette raison, il a été suggéré que lefficacité des agents
antifongiques soit testée contre les biofilms fongiques et non exclusivement contre les cellules
infectées in vitro.

La susceptibilité a 'onychomycose augmente avec la présence d’autres comorbidités sous-
jacentes, notamment l'insuffisance rénale chronique (avec dialyse) et la transplantation rénale,
limmunodéficience, le diabéte, le cancer et la maladie artérielle périphérique (149,150). Ces
comorbidités et la polymédication qui en résulte, rendent certains patients inéligibles aux
antifongiques oraux. De plus, les effets secondaires systémiques associés aux antifongiques
oraux peuvent entrainer une non-observance du traitement par le patient et un échec du
traitement.

I1.1. Récurrence

La gestion efficace de 'onychomycose nécessite généralement plusieurs mois de traitement.
La récurrence de la maladie, c'est-a-dire la rechute (méme infection aprés guérison
incompléte) ou réinfection (méme infection aprés guérison compléte), est courante, et peut
survenir un an ou plus aprés I'éradication de linfection, affectant potentiellement plus de la
moitié des patients qui ont été traités avec succes.

Un taux de rechute (ou réinfection) de 20 a 25% a été cité dans la littérature aprés une thérapie
initiale réussie (144,151,152), avec des taux de récurrence variant de 6,5 a 53% (144,153). |l
a été suggéré que le taux de récurrence réel pourrait étre de plus de 10% supérieur a ces
chiffres car les population d’essais cliniques ne sont généralement pas représentatives de
celles rencontrées dans la pratique clinique (154).

De plus, beaucoup de patients dont la maladie réapparait échappent aux cliniciens en raison
de la perspective d’'un autre programme de traitement long et potentiellement colteux. Chez
certains patients, 'ongle ne retrouve jamais un aspect normal (155).

Dans une revue rétrospective des dossiers de patients complétement guéris, traités par
terbinafine orale pour une onychomycose de I'ongle du pied et qui ont ensuite utilisé un
antifongique topique a titre prophylactique, le taux de récidive était significativement plus faible
que chez les patients ne recevant pas une prophylaxie (156). La durée idéale de la prophylaxie
est inconnue, mais peut étre nécessaire a vie.

Les facteurs de récidive (dont certains sont modifiables) sont les suivants (146,157) :
- Antécédents familiaux d’onychomycose ou de pied d’athléte (Tinea pedis)
- Port de chaussures occlusives
- Utilisation fréquente des gymnases et des piscines publiques
- Diabéte sucré
- Atteinte unguéale > a 50% au départ
- Traumatismes des ongles
- Organismes infectieux (non dermatophytes, infections mixtes)

- Traitement antérieur de 'onychomycose, durée de traitement, succés du traitement et
observance
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Il.2. Principaux diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels de 'onychomycose sont nombreux, ce qui rend parfois difficile la
confirmation de cette affection. Il est important de noter qu’avec toutes les suspicions
d’onychomycoses, seulement environ la moitié des cas sont confirmés par une culture
mycologique (158). Cela souligne la complexité du diagnostic et la nécessité d’'une approche
approfondie pour différencier 'onychomycose d’autres affections des ongles présentant des
symptdmes similaires.

Il est en effet, souvent difficile de différencier, sur la base des seuls aspects cliniques, une
onychomycose d’autres maladies cutanées entrainant des altérations des ongles, telles que
le psoriasis (d’autant que les deux affections peuvent se combiner), ou encore le lichen. Une
évaluation approfondie, éventuellement incluant des analyses mycologiques, peut étre
nécessaire pour établir un diagnostic précis ; malgré cela, certains signes peuvent étre
évocateurs d’'un diagnostic.

Figure 35 : Psoriasis de I'nyponychium causant une hyperkératose et une onycholyse distale (159)

Figure 36 : Psoriasis du lit unguéal avec tdches saumonées et onycholyse (159)
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Figure 37 : Lichen plan des ongles modéré avec rainures longitudinales et fentes distales. Onycholyse
et hyperkératose.(160)

Figure 38 : Lichen plan se caractérisant par anonychie et pterygium touchant plusieurs ongles (161)

Par exemple, la présence de taches saumonées ou d’'un halo érythémateux autour de
l'onycholyse est souvent associée au psoriasis (Figure 36), tandis que des fissures
longitudinales ou un pterygium dorsal® peuvent orienter vers le lichen (Figure 37 & Figure 38).
En revanche, certains symptdmes comme un antécédent d’intertrigo interdigito-plantaire
mycosique au cours de I'année précédente, une desquamation de la plante des pieds, des
taches blanches grumeleuses sur la surface de I'ongle ou une coloration anormale de I'ongle
sont significativement associées a une culture mycologique positive, suggérant ainsi une
onychomycose (162).

Il a ainsi été démontré que la présence conjointe d’une suspicion clinique d’onychomycose par
un dermatologue et des signes de desquamation plantaire confére un pouvoir prédictif
d’onychomycose atteignant 81%. Pour les auteurs, cette combinaison de facteurs justifie la
mise en place d’un traitement antifongique probabiliste dans de tels cas (163).

Il est important de considérer d’autres causes de déformations unguéales, telles que la
maladie artérielle périphérique. Cette condition peut s'accompagner d’ongle épaissis, jaunatre,
et conduire & une onychogryphose'® (164).

Les microtraumatismes répétés des ongles contre une chaussure inadaptée peuvent aussi
provoquer des déformations ou des anomalies de la coloration de la tablette unguéale,

% Pterygium dorsal : amincissement progressif du repli sus unguéal avec expansion distale de la
cuticule sur la tablette, pouvant aboutir a une fissuration longitudinale de I'ongle par fusion de
I'épiderme du replis sus unguéal avec la matrice, voire avec une destruction de I'ongle.

0 Onychogryphose : dystrophie des ongles dans laquelle I'ongle, le plus souvent le gros orteil,
s’épaissit et s’incurve
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pouvant faire le lit d'une onychomycose et qu’il est difficile de distinguer de cette derniére,
sans prélévement mycologique.

11.3. Limites du diagnostic mycologique

Méthodes établies : KOH, histopathologie, culture

Le test d’hydroxyde potassium (KOH) utilise une solution de KOH (généralement avec
10 a 20% de KOH) pour réduire la kératine dans les échantillons d’'ongles, améliorant
ainsi la visualisation des structures fongiques en microscopie optique. Une variété de
colorants peut étre ajoutés avec KOH pour augmenter la visualisation. Le blanc
Calcofluor met en évidence les parois des hyphes des débris environnants au
microscope fluorescent. Le KOH est a la fois rapide (environ 30 minutes (165) (166))
et peu couteux (165,167). La procédure peut étre effectuée dans un cabinet médical
ou dans un laboratoire.

Cependant, la précision dépend de la collecte appropriée des échantillons, ainsi que
de I'expérience de I'examinateur. Malgré la meilleure collecte, seule une partie d’'un
échantillon est généralement utilisée pour 'examen, le reste étant réservé a la culture
ou a d’autres tests et, par hasard, la partie examinée peut ne pas contenir de structures
fongiques.

L’examen histopathologique peut étre effectué sur des partie intactes de la plaque
d’ongle ou sur des échantillons de biopsie d’ongles, en utilisant de I'acide périodique
Schiff (PAS) ou de I'argent méthénamine de Grocott (GMS) pour colorer les éléments
fongiques afin d’augmenter la visibilité sous examen microscopique. Les échantillons
nécessitent une préparation importante en laboratoire, y compris les faire intégrer dans
un milieu de paraffine avant d’étre sectionnés pour examen (168). Des éléments
fongiques peuvent étre visualisés dans I'ongle, indiquant une infection active, ou sur
les bords de 'ongle, suggérant un contaminant. Une dystrophie des ongles associée a
une infection peut également étre visible. L’histopathologie serait la plus sensible des
méthodes conventionnelles de diagnostic de I'onychomycoses ; cependant, comme
pour le test KOH, il ne fournit pas l'identité ou la variabilité de I'organisme (169,170).
La présentation d’une tablette unguéale seule ne peut pas détecter une infection au lit
de I'ongle. Pour Suarez et al.(171), des résultats faussement négatifs sont observés
principalement dans les infections précoces de l'ongle, avant I'apparition d’'une
infection fongique au niveau de la plaque unguéale. Cependant, comme les
informations sur la vitalité fongique ainsi qu’une identification précise du pathogéne ne
sont pas disponibles par cette seule investigation, des cultures mycologiques restent
nécessaires en particulier lorsque des non dermatophytes sont impliqués.

La culture fongique permet de cultiver des champignons vivants a partir d'un
échantillon d’ongle en utilisant un milieu de culture. Il existe une grande variété de
milieux de culture pour la culture des champignons et peuvent étre complétés par des
antibiotiques pour fournir un environnement de croissance sélectif (Gélose Sabouraud
au dextrose avec du cyclohexamide, du chloramphénicol et de la gentamycine pour
éviter une croissance bactérienne et/ou de la plupart des champignons filamenteux
non dermatophyte). Le processus de croissance peut nécessiter jusqu’a un mois ou
plus pour établir le résultat final (165,166,172,173). L’examen d’'une culture peut
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permettre I'identification du sous-type de I'agent pathogéne dans la plupart des cas
lorsqu’il est observé par un technicien expérimenté (165,174,175). Les champignons
identifiés, bien que viables, peuvent étre un contaminant plutdét qu’'un agent causal ;
I'expérience du technicien et celle du médecin doivent étre combinées pour évaluer la
probabilité que I'agent fongique soit la cause de l'infection.

Les méthodes macroscopiques et microscopiques conventionnelles décrites ci-dessus ont été
considérées comme des méthodes « Gold standards », c’est-a-dire des méthodes de
référence pour déterminer si un individu souffre ou non d’une infection fongique des ongles.
Le titre de « gold standard » ou « standard de référence » est idéalement réservé aux
méthodes de diagnostic qui ont une sensibilité élevée pour détecter 'onychomycose et une
spécificité élevée pour exclure l'onychomycose la ou elle n'est pas présente.
Malheureusement, ces méthodes ne sont pas si idéales, mais ont été considérés comme tel,
en raison du manque de méthodes alternatives disponibles, et ayant une efficacité démontrée.

La culture est connue pour avoir un taux élevé de résultats faussement négatifs et devrait étre
combinée avec un test KOH et/ou PAS pour mériter la désignation de « norme de référence ».
Et malgré cela, la combinaison d’un test KOH ou d’un PAS positif avec une cuture négative,
ou avec un résultat suspecté d’étre contaminant, donne trés peu d’informations lorsque les
cliniciens cherchent a fournir un traitement au patient.

Les calculs de sensibilité et de spécificité pour évaluer I'utilité du diagnostic d’un test,
dépendent de la disponibilité d’'une norme de référence fiable du statut infectieux, mais les
limitations ci-dessus constituent un obstacle important a I'utilisation de ces méthodes comme
normes de référence.

La sensibilité au KOH a été calculée entre 33,7% (176) et jusqu’a 93% (169) avec une
spécificité de 38% (169) a 100% (177). Dans une méta-analyse, il a été démontré que la
coloration PAS surpasse la culture fongique et le test au KOH (178). Cependant, les calculs
ne mentionnent souvent pas si lors du test au KOH, une coloration a été utilisée, ce qui pourrait
améliorer la détection par rapport au test KOH standard.

Les calculs utilisent également fréquemment ces méthodes a la fois comme « norme de
référence » et comme « test en cours d’évaluation » dans les mémes calculs ce qui n’est pas
forcément une méthodologie acceptable. Tout calcul de I'efficacité diagnostique doit prendre
en compte une mesure appropriée de la présence ou non de la maladie en dehors des
parameétres de test évalués. De plus, la sensibilité et la spécificité ne rendent pas, a elles
seules, compte de la performance d’une stratégie diagnostique. La valeur prédictive positive
(VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) semblent alors plus appropriées mais ne sont
géneéralement pas rapportées, tout comme le rapport de vraisemblance, I'exactitude du test,
I'odd ratio et I'indice de Youden (178). Ainsi, les comparaisons mathématiques des méthodes
de diagnostic restent un probléme pour 'onychomycose et doivent étre utilisées avec
prudence lors de la prise de décisions diagnostiques.

I.4. Mise en échec des traitements disponibles

Lorsque l'on aborde le traitement de l'onychomycose, les trois principales stratégies
pharmacologiques comprennent le traitement oral, le traitement topique ou une thérapie
combinée.

Le taux de guérison associé aux médicaments antifongiques oraux demeure élevé, mais leur
utilisation s'avére inadaptée chez certains patients tels que les personnes &agées ou

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 75
Licence CC BY-NC-ND 3.0



immunodéprimées (179). Une durée prolongée de traitement avec des antifongiques oraux
entraine des effets indésirables graves, notamment une hépatotoxicité, des troubles
cardiaques et gastriques. Les interactions médicamenteuses ainsi que les tests hépatiques
réguliers représentent des inconvénients majeurs (180).

En revanche, les agents antifongiques topiques contournent la circulation systémique et
engendrent, peu, voire aucun effet secondaire. lls offrent une application plus aisée, une
approche non invasive et une meilleure adhérence au traitement (181). Ces traitements
conviennent aux patients gériatriques, pédiatriques et aux femmes enceintes, ainsi que dans
les cas ou la matrice unguéale n'est pas impliquée. Toutefois, le principal défi associé au
traitement topique réside dans une pénétration inadéquate a travers les ongles
(répaississement de la plaque de l'ongle et 'onycholyse, communs dans I'onychomycoses
compliquent davantage celle-ci) entrainant une fréquence plus élevée de récidives de
l'infection (182). De plus, la thérapie topique offre un traitement direct et localisé, permettant
d'atteindre une concentration inhibitrice minimale nécessaire pour lutter contre les
dermatophytes.

1.4.1. Les médicaments systémiques

En raison de la nature systémique des médicaments antifongiques oraux, les effets
secondaires et les interactions médicamenteuses doivent étre pris en compte lors de la
prescription de chacun de ces médicaments.

La terbinafine a été associée a des Iésions hépatiques. Par conséquent, des tests de la
fonction hépatique sont recommandés avant de commencer le traitement, bien que certains
médecins recommandent d'évaluer la fonction hépatique tout au long du traitement a la
terbinafine.

La thérapie a l'itraconazole comporte un risque élevé d'interactions médicamenteuses et doit
étre utilisée avec prudence chez les patients présentant des affections cardiaques en raison
de son risque d'insuffisance cardiaque et d'arythmies (183).

Le fluconazole est également associé a un risque élevé d'interactions médicamenteuses
(moins lorsqu'il est utilisé en traitement pulsé), a un risque cardiovasculaire et a été rapporté
pour prolonger lintervalle QT (184). Des effets secondaires supplémentaires avec le
fluconazole peuvent inclure des malformations congénitales importantes, et il est fortement
conseillé d'éviter ce médicament pendant la grossesse (185).

La surveillance pendant le traitement antifongique oral est inutile chez les adultes et les enfants
sans anomalies hématologiques ou hépatiques préexistantes (186).

En raison de taux plus élevés d'incidence de Iésions hépatiques induites par les médicaments
observés chez les patients avec des conditions hépatiques préexistantes, des ajustements
posologiques et une surveillance continue a intervalle réguliers sont bénéfiques dans ces cas.

11.4.1.1. Les dérivés azolés

lls constituent une classe de médicaments synthétiques, caractérisée par la présence d’un
noyau imidazolé. lls ont été parmi les premiers antifongiques azolés utilisés. En raison de
problemes tels que leur faible absorption digestive et leur toxicité hépatique, ils sont
principalement utilisés localement de nos jours. En pratique clinique, les antifongiques azolés
topiques sont prescrits pour traiter les infections fongiques de la peau et des muqueuses. Les
azolés utilisés par voie systémique sont recommandés pour traiter ou prévenir les infections
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fongiques graves, particulierement chez les personnes dont le systéeme immunitaire est affaibli.
Les triazolés, qui comprennent ceux de premiere (fluconazole, itraconazole) et de deuxiéme
génération (voriconazole, posaconazole, isavuconazole) ont remplacé les imidazolés. Ces
médicaments offrent 'avantage d’avoir un spectre d’activité élargi.

Deux antifongiques couramment utilisés mais non autorisés en France pour le traitement de
'onychomycose sont litraconazole (commercialisé sous le nom de SPORANOX®) et le
fluconazole (commercialisé sous le nom de TRIFLUCAN®). Ces médicaments présentent des
effets secondaires similaires, notamment des risques d’atteinte hépatique et d’autres toxicités
propres a chacun.

Comme ils inhibent tous les enzymes du CYP450 a des degrés variables, ces médicaments
peuvent interagir avec de nombreux autres médicaments. lls peuvent également subir des
interactions médicamenteuses dues a leur propre métabolisation.

Leur utilisation est déconseillée pendant la grossesse, sauf en cas de bénéfice nettement
supérieur au risque, excepté pour le fluconazole pour lequel le recul est plus important. Si
utilisés dans cette circonstance, il est recommandé de limiter la dose et la durée, car des cas
de malformations ont été signalés avec des doses élevées.

Les patients traités par des antifongiques azolés devraient éviter la prise d’autres
médicaments connus pour prolonger lintervalle QT et/ou métabolisés par les cytochromes
P450.

11.4.1.1.1. ltraconazole
= Toxicité et effets indésirables

Les effets indésirables les plus communs sont des troubles gastro-intestinaux de type
nausees, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, dyspepsies, dysgueusies,
flatulences mais également des éruptions cutanées.

Des céphalées, vertiges, paresthésies sont également fréquemment rencontrés lors d’un
traitement a base d’itraconazole.

Une hépatotoxicité avec cytolyse et cholestase est souvent observée et ainsi, pour les
traitements longs (plus d’'un mois), une surveillance des transaminases et des phosphatases
alcalines est recommandée tous les mois.

- Intéractions médicamenteuses

L’itraconazole cible particulierement I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450, ce qui peut
entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques des produits métabolisés par
cette voie, ce qui dans certains cas peut provoquer un allongement de l'intervalle QT, et dans
de rares cas des torsades de pointe. Ainsi, il est contre indiqué en association avec la
mizolastine (Mizollen®), le cisapride, le pimozide (Orap®), la quinidine, ....

L’itraconazole est également contre-indiqué avec les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase
métabolisés par le CYP3A4 du CYP450, tels que I'atorvastatine (Tahor®), la simvastatine, et
la lovastatine.

Le triazolam, les formes orales de midazolam, I'élétriptan, les alcaloides de I'ergot de seigle,
le bépridil ne doivent pas non plus étre administrés de maniére concomitante avec
litraconazole.
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L’association avec d’autres puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que le ritonavir, l'indinavir, la
clarithromycine et I'érythromycine peuvent augmenter la biodisponibilité de I'itraconazole.

Certaines associations sont déconseillées ; c’est notamment le cas de I'administration
simultanée d’itraconazole avec de puissants inducteurs enzymatiques du CYP3A4 tels que la
rifampicine, la rifabutine, et la phénytoine. On observe la une forte diminution de la
biodisponibilité de I'itraconazole et de son métabolite actif, I'hnydroxy-itraconazole, pouvant
largement compromettre I'efficacité du traitement.

La prudence est recommandée en cas d’administration concomitante d’itraconazole et
d’antagonistes calciques, en raison du risque accru d’insuffisance cardiaque congestive. En
plus des interactions pharmacocinétiques possibles induites par I'implication des enzymes du
CYP3A4 dans le métabolisme, les antagonistes calciques peuvent avoir un effet inotrope
négatif pouvant renforcer celui de I'itraconazole ; comme les dihydropyridines et le vérapamil.

On doit tenir compte de certaines précautions d’emploi avec l'utilisation d’anticoagulants oraux
(warfarine) (risque majoré d’hémorragie), de certains immunosuppresseurs comme la
ciclosporine et le tacrolimus, la digoxine (par inhibition de la protéine P), certains
glucocorticoides comme le budésonide, la fluticasone, la dexaméthasone et Ila
méthylprednisolone, les anticonvulsivants (sauf la Dépakine), les inhibiteurs des canaux
calciques (risque majoré d’cedemes) ...

L’itraconazole est & prendre deux heures avant ou six heures aprés les antiacides ou la
didanosine, car les médicaments réduisant I'acidité gastrique diminuent son absorption.

11.4.1.1.2. Fluconazole
- Toxicité et effets indésirables

Les effets indésirables sont les méme que ceux observés avec litraconazole. lls sont
habituellement modérés.

D’abord, on note des manifestations gastro-intestinales type nausées, douleurs abdominales,
diarrhées, vomissements, dyspepsie, flatulences, bouche séche.

Des manifestations neuropsychiques modérées mais fréquentes ont également été signalées :
céphalées surtout, somnolence, insomnie, vertiges, crises d'épilepsie, paresthésies,
étourdissements, et altération du gout.

On rapporte également des troubles généraux tels que de la fatigue, des malaises, de
l'asthénie, de la fievre, une myalgie, des affections de la peau telles que des éruptions
cutanées, de l'urticaire, et enfin des troubles du métabolisme avec une diminution de I'appétit.

Dans de rares cas, des toxidermies bulleuses graves ont été décrites telles que le syndrome
de Stevens-Johnson ou le syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) mais également
des pustuloses exanthématiques aigués généralisées, des dermatites exfoliatives (187—189).

Quelques cas d’hépatites induites ont été décrits. Le plus souvent, il s’agissait d’anomalies du
bilan hépatique (cholestase qui peut aller jusqu’a une insuffisance hépatique avec nécrose
et/ou lésions hépatocellulaires), chez des patients qui prenaient d’autres médicaments
potentiellement toxiques pour le foie. Une surveillance réguliere des enzymes hépatiques tous
les mois est recommandée pendant un traitement prolongé.

La prescription de fluconazole est contre-indiquée chez la femme enceinte, les études
animales n’excluant pas un risque tératogéne.
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- Interactions médicamenteuses

Le fluconazole agit comme un inhibiteur puissant du CYP2C9 et un inhibiteur moins marqué
du CYP3A4. C’est également un inhibiteur du CYP2C19. Outre les interactions décrites ci-
dessous, lorsque le fluconazole est pris avec d’autres médicaments métabolisés par le
CYP2C9 ou le CYP3A4, il existe un risque accru d’augmentation des concentrations
plasmatiques de ces médicaments. Par conséquent, ces associations doivent étre utilisées
avec précaution et nécessitent une surveillance attentive du patient. De plus, I'effet inhibiteur
du fluconazole sur ces enzymes peut persister 4 a 5 jours apreés la fin du traitement, en raison
de sa longue demi-vie.

Ainsi, la co-administration de fluconazole avec d’autres médicaments métabolisés par les
cytochromes P450 3A4, et connus pour allonger lintervalle QT tels que le cisapride, le
pimozide, la quinidine, et I'érythromycine est contre indiquée.

Il est déconseillé de prendre du fluconazole en méme temps que 'halofantrine, un médicament
antipaludique synthétique, car cela pourrait augmenter le risque de problémes cardiaques
graves, comme un allongement de l'intervalle QT, des torsades de pointe... et potentiellement
mortels (mort subite cardiaque).

Les associations médicamenteuses avec le fluconazole faisant I'objet de précautions d’emploi
sont nombreuses :

Avec la warfarine, un anticoagulant oral ; des événements hémorragiques tels que des
ecchymoses, épistaxis, saignements gastro-intestinaux, hématurie... associés a des
augmentation du taux de prothrombine ont été rapportés.

Avec des benzodiazépines a courte durée d’action tels que le midazolam, et le triazolam, on
observe une augmentation substantielle, des effets psychomoteurs prolongés et renforcés des
benzodiazépines : il est nécessaire alors d’envisager la baisse de la dose de benzodiazépine.

Avec la carbamazépine, il existe un risque de toxicité car le fluconazole inhibe le métabolisme
de celle-ci.

Un cas mortel d’intoxication due a une interaction entre le fentanyl et le fluconazole a été
rapporté ; le fluconazole retarderait I'élimination du fentanyl dont I'augmentation des
concentrations entrainerait une dépression respiratoire (190).

Prendre du fluconazole et des inhibiteurs de THMG-CoA réductase, tous deux métabolisés par
le CYP3A4 (tels que l'atorvastatine et la simvastatine) ou par le CYP2C9 (tels que la
fluvastatine) de maniére concomitante, peut augmenter le risque de myopathie et de
rhabdomyolyse.

L’association du fluconazole avec certains immunosuppresseurs (ciclosporine, éverolimus,
tacrolimus, sirolimus) augmente leurs concentrations plasmatiques et cela peut engendre dans
certains cas une néphrotoxicité (tacrolimus).

Le fluconazole peut potentiellement augmenter I'exposition systémique aux AINS métabolisés
par le CYP2C9 (naproxéne, méloxicam, diclofénac, ibuproféne), une surveillance de la toxicité
liee aux AINS est recommandée avec éventuellement un ajustement posologique.

11.4.1.2. Terbinafine

- Effets indésirables
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La forme orale entraine fréquemment des troubles digestifs, avec principalement une perte
d’appétit, des nausées, des douleurs abdominales et des diarrhées.

Des réactions cutanées sous forme d’éruption, ou d’urticaire, non graves ont également été
signalées, notamment lors de I'utilisation de la forme locale.

On peut observer certains troubles du systéme nerveux avec des céphalées, une dysgueusie
Ou encore une agueusie.

- Interactions médicamenteuses

La terbinafine est contre indiquée en cas d’insuffisance hépatique et rénale sévére ou en cas
d’hypersensibilité a la molécule. L’allaitement est également contre indiqué.

Son association est déconseillé avec la codéine et le tramadol pour risque d’inefficacité de
l'opiacé (par inhibition de son métabolisme par la terbinafine). De méme, pour l'usage
concomitant avec le tamoxiféne avec un risque de baisse de son efficacité (inhibition de la
formation de son métabolite actif).Son usage est également déconseillé avec la méquitazine
car il y a un risque de majoration des effets indésirables de celle-ci (car son métabolisme serait
inhibé).

Plusieurs associations a la terbinafine font I'objet de précautions d’emploi, par exemple
I'association avec la rifampicine augmenterait le métabolisme hépatique et la clairance de la
terbinafine (de 100%), ce qui diminuerait par conséquent les concentrations plasmatiques et
I'efficacité de la terbinafine.

La terbinafine est pour rappel, un inhibiteur du CYP2D6, ainsi, son association avec la
propafénone, le métoprolol, et la flécainide, entrainerait une diminution de leur métabolisme
hépatique et augmenterait leurs effets indésirables, notamment chez l'insuffisant cardiaque.

Enfin, 'usage de la terbinafine avec la ciclosporine diminuerait les concentrations sanguines
de cette derniére car la terbinafine augmente la clairance de cette molécule (de 15%).

Tableau 11 : Principales thérapies orales, leurs avantages, leurs inconvénients et principales contre-

indications
Médicament | Schéma thérapeutique | Avantages Inconvénients | Contre-indications
Hépatotoxicité, moins | Entrave le métabolisme
250 mg/j pendant 6 semaines ) efficaces dans les des tricycliques.
. Plus efficace, .
(ongles des mains) ou 12 moins de rechutes onychomycoses non | Les Antidépresseurs, les
Terbinafine semaines (ongles des orteils) | dermatophytiques, | bétabloquants, les ISRS,

le plus sar pour les

infections mixtes,
meilleur pour
I'onychomycose a
Candida

périphérique,
hépatotoxicité

Seul ou en combinaison avec atients diabstique altere le godt et les IMAO,
I'amorolfine P q I'odorat, nécrolyse Femmes enceintes et

cutanée toxique allaitantes

223% 'r1e id j:tlvlﬁz Effets inotrope négatifs,

gique p Problémes patients souffrant
large, plus , ) " ) .
) d’absorption, d’insuffisance cardiaque
. efficaces dans les ; .

Itraconazole 200mg, 2x/j neuropathie congestive

Les anticoagulants oraux
Femmes enceintes et
allaitantes
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Tableau 12 : Interactions médicamenteuses courantes avec les antifongiques fréquemment employés

(191)

Médicament ou
classe
médicamenteuse

Terbinafine

Benzodiazépines

Augmentation les
concentrations de
terbinafine possible

Cimétidine

Médicaments réduisant
la sécrétion acide
gastrique (anti H2, IPP,
sucralfate)

Inhibiteurs de ’HMG-
COA réductase

Hydrochlorothiazide

Hypoglycémiants oraux

Quinidine

Pimozide (Orap)

Diminution des

Rifampicine concentrations de
terbinafine possible
Theophylline
Evénements
Warfarine hémorragiques
rapportés

Itraconazole

Emploi concomitant de
midazolam et de triazolam CI
Emploi d’autres BZD non
recommandés

Diminue I'absorption
d’itraconazole

Diminution de I'absorption de
l'itraconazole, accompagnée
d’'une augmentation du pH
gastrique pouvant mettre en
échec le traitement

Contre-indication car cas de
rhabdomyolyse rapportés

Augmente le risque
d’hypoglycémie

Emploi concomitant contre
indiqué car arythmies
ventriculaires rapportés

Emploi concomitant contre
indiqué car arythmies
ventriculaires rapportés

Augmentation du risque
hémorragique

Fluconazole

Eviter emploi concomitant
car majoration du risque de
sédation

Diminue les concentrations
de fluconazole

Augmentation des
concentrations de
fluconazole possible

Risque significatif
d’hypoglycémie

Diminution des
concentrations de
fluconazole possible

Augmentation des
concentrations de
theophylline possible

Augmentation du risque
hémorragique

1.4.2. Les médicaments topiques

11.4.2.1. Effets secondaires

- L’Amorolfine

En plus des phénoménes d’irritation cutanée, une coloration jaunatre, brune ou bleue a été
signalée aprés une utilisation d’amorolfine.
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Cependant, I'arrét du traitement entraine généralement la disparition de la chromonychie'".
Bien que les sensations de brdlures péri-unguéales soient rares, I'apparition d’'une onycholyse
et d’'une dermite de contact peut également se produire.

= Ciclopirox

Les effets secondaires associés a son utilisation sont généralement limités a une irritation
érythémateuse du lit unguéal, ainsi qu'a des sensations de picotement, de douleur ou de
brllures intermittentes.

Tableau 13 : Principales thérapies locales

Médicament| Schéma thérapeutique Avantages Inconvénients |Contre-indications

Nettoyage et
abrasion nécessaires
avant application,
démangeaison,
rougeurs, irritations

Concentration minimale
inhibitrice plus faible,
meilleure rétention dans la
plague unguéale

Amorolfine |Jusqu’a obtention de la guérison

K -
abrasion est Utilisé uniquement

absolument .
s . ) lorsque moins de la
Bonne perméabilité dans nécessaire, L ,
. . s . L , . il N moitié de I'ongle est
Ciclopirox Jusqu’a obtention de la guérison I'ongle, moins de I'élimination compléte A
. - touché ou que le
développement de résistance de la couche

traitement oral est

précédente est interdit

nécessaire

1.4.2.2. Limites de la perméation des antifongiques locaux a travers I'ongle

Dans le cadre des thérapies topiques, I'administration de médicaments a travers la plaque
unguéale est désignée sous le terme d’administration trans-unguéale. Les antifongiques
locaux, bien que présentant des effets secondaires et des interactions médicamenteuses qui
restent moindres comparés a ceux administrés par voie orale, sont associés a une faible
pénétration a travers les ongles, nécessitant ainsi un véhicule adéquat pour leur formulation.

Cette limitation de la pénétration des agents antifongiques topiques actuels est
intrinséquement liée aux propriétés physiques et cinétiques spécifiques de l'unité unguéale
(192). En particulier, les ongles mycosiques, en raison de leur épaisseur accrue entravent la
diffusion optimale des molécules antifongiques. La pathologie entraine également un
décollement de la plague unguéale du lit unguéal, compliquant davantage la pénétration des
agents thérapeutiques. La kératine présente dans les ongles se lie aux molécules
médicamenteuses, réduisant leur disponibilité et, par conséquent, leur pénétration. De plus, la
structure compacte de la kératine constitue une barriere parmi les plus résistantes du corps
humain, freinant I'absorption des médicaments topiques.

L’hydratation de la plaque unguéale améliore la pénétration des molécules médicamenteuses.
En effet, le principal facteur influengant cette pénétration est le poids moléculaire, qui est
inversement proportionnel a la permeéation du médicament : une augmentation du poids
moléculaire entraine une diminution du taux de perméation, et vice versa (193). Le coefficient
de perméation du médicament joue également un rdle crucial dans sa perméabilité, tout
comme le caractere lipophile du médicament, qui a une relation inverse avec le taux de
perméation. Certains auteurs suggérent que l'eau joue un réle significatif dans la diffusion du
médicament, la plaque unguéale agissant comme un hydrogel. Lors de I'application d’'une

" Chromonychie : coloration de I'ongle
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solution aqueuse, les ongles peuvent gonfler, entrainant une expansion de la kératine, et la
formation de gros pores, facilitant ainsi la pénétration des molécules antifongiques (194).

De plus, la charge du médicament est un facteur déterminant dans la diffusion des molécules,
les médicament non ioniques présentant une perméabilité huit fois supérieure a celle des
molécules médicamenteuses ioniques (195).

En raison de la persistance élevée de certains organismes dans l'unité unguéale, méme apreés
une disparition visible et/ou de la présence de dermatophytes sur la peau, les rechutes et les
réinfections de I'onychomycose sont fréquentes, affectant au moins 20 a 25% des patients
(196).

I1.5. Résistance aux antifongiques : probléme de santé publique ?

11.5.1. Résistance ou récalcitrance
On distingue généralement deux types de résistance :

- La résistance primaire ou naturelle (ou innée), observée chez certaines espéces
fongiques qui restent insensibles a un antifongique donné, ou qui, du moins, présentent
des concentrations minimales inhibitrices (CMI'?) supérieures aux doses
thérapeutiques. Ce type de résistance est caractéristique de I'espéce et se manifeste
chez tous ses individus.

- La résistance secondaire ou acquise, se manifeste chez des isolats d’espéces
initialement sensibles a un antifongique. Elle découle d’événements survenus avant ou
pendant le traitement antifongique et est spécifique a une souche. Les résistances
acquises sont généralement d’origine géneétique, résultant de mutations ou d’une
régulation anormale de I'expression génique, souvent conduisant a une surexpression
de certains génes. Les mécanismes cellulaires impliqués et les réponses du micro-
organisme a I'antifongique varient selon le type de médicament utilisé (197,198).

Il est important de distinguer la résistance microbiologique de la résistance clinique. Cette
derniére se définit comme la persistance de l'infection fongique ou des symptémes malgré un
traitement antifongique correctement administré (197).

En cas d’absence de réponse clinique, les termes « résistance » et « récalcitrance » sont
fréquemment employés : Alors que « résistance » est utilisée pour décrire l'insensibilité in vitro
a un antifongique spécifique, « récalcitrance » est un terme plus global et pertinent sur le plan
clinique. Il englobe non seulement la résistance microbiologique in vitro, mais également
toutes les autres causes potentielles d’échec thérapeutique, telles que des facteurs liés a un
héte, un profil pharmacocinétique/pharmacodynamique défavorable de I'antifongique, ou
encore les caractéristiques cliniques de l'infection.

2 CMI : Plus petite concentration d’anti-infectieux qui inhibe tout culture macroscopiquement visible
d’'une souche fogique (ou bactérienne), aprés incubation de 18 heures a 37°C.
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Facteurs liés a Implications

Adaptabilité a 'héte
Agent pathogéne Facteurs de virulence
Probable variation de la sensibilité aux antifongiques

Immunité :
- Déficits immunitaires ou acquis
Hote - Altération de I'immunité locale (stéroides topiques)

- Prédominance d’'une réponse immunitaire Th2
Observance du traitement de longue durée

Mécanisme d’action

Rapport CMF/CMI

Antifongique Absorption sous-optimale

Concentration dans la couche cornée, adhérence a la
kératine, résistance

Présentation clinique de

Pinfection Réle possible des biofilms

11.5.2. Mécanismes de résistances
- Terbinafine

Comme vu précédemment, la terbinafine inhibe la squaléne oxydase et interfére avec la
production d’ergostérol, un composé nécessaire a la structure de la membrane plasmique
fongique. La résistance a la terbinafine est un probléeme émergent a I'échelle mondiale, et des
isolats, ont été documentés en Inde et en Europe avec une fréquence croissance (199,200).
L’espéce Trichophyton est couramment identifiée, en particulier T. rubrum, T. interdigitale var
mentagrophytes et T. indotineae (181,199,201,202).

Des cas de résistance de Trichophyton spp, surviennent lorsque des mutations ponctuelles se
développent dans le géne SQLE codant pour la squaléne oxydase (181,201-204).

Dans une rechercher publiée en 2017, parmi les 2056 isolats cliniques de T. rubrum et T.
interdigitale prélevés sur des patients présentant des infections aux pieds, collectés sur une
période de trois ans au Centre Hospitalier Universitaire de Lausanne, seulement 17% (<1%)
ont montré une résistance a la terbinafine. L’analyse du géne SQLE a révélé que tous les
isolats résistants présentaient des mutations ponctuelles conduisant a des substitutions
d’acides aminés a quatre positions spécifiques. L’'expression de ces mutations chez une
souche préalablement sensible a la terbinafine (Arthoderma vanbreuseghemii, préalablement
Trichophyton) a permis de confirmer leur implication dans la résistance in vitro des isolats a la
terbinafine.

La sensibilité a la terbinafine peut varier selon les souches en fonction de la mutation SQLE
(205).
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- Dérivés azolés

Jusqu’a présent, la résistance aux azolés chez les dermatophytes reste peu fréquente, bien
que quelques cas aient été décrits, généralement associés a une résistance a la terbinafine.
Ce phénomene de résistance est causé par la surexpression de genes responsables des
pompes d’efflux, qui éliminent activement I'antifongique (et d’autres substances) hors de la
cellule fongique (206,207), réduisant ainsi sa concentration intracellulaire et ses effets
inhibiteurs.

Dans une étude récente de 2019, les auteurs ont rapporté que la résistance aux azolés chez
T. rubrum pourrait étre liée a une surexpression des transporteurs ABC TruMDR3 et TruMDR2
(120). Cette hypothése a été partiellement confirmée en 2021, lorsque la méme équipe suisse
a constaté que la suppression du géne TruMDR2 chez T. rubrum, a restauré sa sensibilité a
l'itraconazole (208).

- Reésistance croisée

Des observations de résistances croisées ont également été signalées chez les
dermatophytes, indiquant une sensibilité réduite a diverses classes d’antifongiques,
notamment les allylamines et les azolés.

Récemment, en Inde, des souches de T. interdigitale isolées de cas de dermatophytoses
cutanées et d’intertrigos, résistantes a la terbinafine, ont également montré une résistance au
fluconazole, au sertraconazole, a I'itraconazole, au voriconazole et a la griséofulvine (203).

Chez un isolat de T. rubrum, il a été observé une résistance croisée a la terbinafine et aux
dérivés azolés, en association avec une surexpression de TruMDR3 (120).

Plusieurs études ont rapporté une résistance multi-drogues et des modifications du transport
d’efflux, notamment par la surexpression des génes MDR2, MDR4, MDR5 et du géne PDR1
(120,206,207,209,210).

Dans une récente étude de Décembre 2021, Sacheli et Hayette ont mis en lumiére un point
intéressant : les mutations entrainant des substitutions d’acides aminés dans la SQLE,
traditionnellement considérées comme le principal mécanisme de résistance aux allylamines,
peuvent aussi provoquer une résistance croisée aux azolés et aux allylamines (211). Cela
suggére que les mutations ponctuelles de la SQLE et le transport d’efflux peuvent jouer un
réle dans la résistance a la fois aux allylamines et aux azolées, ce qui complique le choix de
la bonne molécule.

11.5.3. Biofilms

Les biofilms sont définis comme des communautés de micro-organismes attachés de maniére
irréversible a une surface, enveloppés dans une matrice d’exo-polysaccharides, et ils
représentent les formes les plus courante de croissance microbienne.

lIs sont impliqués dans un large éventail d’infections microbiennes chez 'homme et sont
soupgonnés de rendre les dermatophytes plus résistants aux traitements. Cette hypothése a
été avancée des 2002, suggérant que la formation de ces biofilms pourrait expliquer la
capacité des dermatophytomes a adhérer a la tablette unguéale, et ainsi la grande difficulté a
les traiter, a été émise (212).
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Figure 39 : Cas de dermatophytome caractérisé par une masse blanche circonscrite de champignons
a l'intérieur de la plaque de I'ongle, peu accessible aux antifongiques topiques et oraux (213)

Il a été démontré en 2017, que beaucoup d’espéces dermatophytiques (M. canis, M. gypseum,
T. mentagrophytes, T. rubrum et T. tonsurans) sont capables de former des biofilms de densité
et d’architecture différentes en fonction de I'espéce, en laboratoire sur des surfaces inertes et
ex vivo sur des fragments d’ongles (214).

La présence de biofilms formés par les dermatophytes dans les tissus de I'organisme pourrait
contribuer a expliquer en partie la résistance clinique observée, les échecs thérapeutiques et
I'apparition d’infections réfractaires, notamment dans les cas d’onychomycoses.

Récemment, il a été démontré que les CMIs de la griséofulvine, de l'itraconazole et de la
terbinafine vis-a-vis des biofilms de M. canis et T. mentagrophytes formés in vitro sont plus
élevées que celles observées vis-a-vis de cultures classiques. De plus, les biofilms de M. canis
et T. mentagrophytes formés ex vivo a partir de poils de chat montrent une tolérance accrue a
ces antifongiques par rapport aux biofilms obtenus in vitro (215). Cette étude suggére que la
disponibilité des nutriments au sein du biofilm influence également la tolérance aux
antifongiques.

Selon une étude, la terbinafine démontre un effet inhibiteur puissant sur la formation du biofilm
de T. rubrum, tandis que I'amphotéricine B présente une inhibition plus marquée (que la
terbinafine) sur le biofilm mature (216). Ces observations suggérent une efficacité variable des
antifongiques conventionnels lors du développement du biofilm.

Bien que la résistance (ou tolérance) médiée par le biofilm des dermatophytes soit encore peu
comprise, plusieurs facteurs peuvent expliquer cette résistance notamment (217,218):

- Une densité cellulaire plus élevée au sein du biofilm

- La présence d’'une matrice polymérique agissant comme une barrieére qui réduit ou
empéche la diffusion des agents antifongiques

- La surexpression de génes de résistance, en particulier ceux codant pour les pompes
a efflux

- L’existence d’'une sous population de cellules dites persistantes, qui sont quiescentes
et capables de se développer a des concentrations élevées d’antifongiques (aprés le
traitement, ces cellules non mutantes peuvent reformer un biofilm).
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- La diminution de la teneur en stérols de la membrane pourrait également contribuer a
la résistance pendant les phases de croissance intermédiaire et de maturation du
biofilm.

Ainsi, ces biofilms posent un défi majeur, car la dose d’antifongique requise pour les éliminer
pourrait dépasser les concentrations thérapeutiques maximales tolérables.

Bien que des cas de résistance aux antifongiques aient largement été rapportés dans les
infections dermatophytiques de la peau, I'émergence et la propagation de ces organismes
constituent un probléme de santé publique important qui peut avoir des conséquences
importantes dans les cas d’'onychomycoses. Désormais, les biologistes et les cliniciens doivent
tenir compte de I'émergence de ces résistances aux antifongiques. Il est cependant important
de noter que certaines moisissures telles que les Acremonium spp, les Aspergillus spp, les
Fusarium spp, ou les Scytalidium spp, sont intrinséquement résistantes a la terbinafine (et/ou
aux azolés), qui sont recommandés en premiéere ligne dans le traitement des onychomycoses
a dermatophytes. Ainsi, un échec thérapeutique ne doit pas étre immédiatement attribué a une
résistance. Par ailleurs, actuellement, il semble raisonnable de recommander un changement
de traitement vers un azolé dans les cas confirmés d’onychomycose, causés par une souche
de Trichophyton résistante a la terbinafine.

Par conséquent, la détermination des CMIs des antifongiques in vitro revét une importance
primordiale pour optimiser la prise en charge thérapeutique. Cependant, a I'heure actuelle, les
antifongigrammes ne sont pas systématiquement réalisés par les laboratoires, et les seuils
cliniques de sensibilité (ou Clinical Breakpoints = CBPs) permettant de classer les isolats
comme sensibles ou résistants ne sont pas disponibles. Cela complique l'interprétation de
'impact clinique des CMls.

Récemment, une procédure standardisé (document E.Def 11.0) utilisant une technique de
micro dilution en milieu liquide validée par TEUCAST (European Commitee for Antimicrobial
Susceptibility Testing) a été publiée (219). Cette méthode, validée pour la terbinafine, le
voriconazole, litraconazole, et 'amorolfine contre T. rubrum et T. interdigitale, peut étre
facilement adoptée dans par les laboratoires spécialisés utilisant déja la méthode de
FTEUCAST. L'objectif est de généraliser rapidement les tests de sensibilité in vitro des
dermatophytes aux antifongiques, car la résistance émerge rapidement et est probablement
sous-diagnostiquée. Une alternative pourrait étre le séquengage direct du géne SQLE a partir
de ’ADN fongique extrait de la culture ou directement du prélévement.
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lll. Partie 3 : Nouvelles stratégies de traitement et de gestion de
lonychomycose

lll.1. Nouveautés diagnostic

Les infections mixtes entrainent des difficultés cliniques, car tous les organismes ne répondent
pas de la méme maniére au traitement.

Le diagnostic idéal doit étre rapide et approfondi, comprenant l'identification de toutes les
espéces infectantes actives pour permettre la sélection du traitement antifongique optimal.

Les technologies de diagnostic émergentes se divisent en méthodes d’identification visuelle
qui augmentent la visibilité de la dystrophie des ongles et/ou des structures fongiques (par
exemples les hyphes) indiquant la présence d'une onychomycose, et en méthodes
d’identification d’organismes qui fournissent le genre/l'espéce de champignons infectieux.
L’utilisation de ces méthodes et leurs limites doivent étre bien comprises par les cliniciens pour
un diagnostic et un traitement optimal de 'onychomycose. Ces méthodologies plus récentes
pourraient devenir plus répandues a mesure que la rechercher se poursuit, et ce seront
l'utilisation et I'expérience des cliniciens qui détermineront les futures options diagnostiques
courantes de 'onychomycose.

lll.1.1. Méthodes visuelles de diagnostic

Les méthodes de visualisation les plus récentes se concentrent sur des évaluations non
invasives au cabinet qui peuvent fournir des informations plus rapides, ou en temps réel au
médecin (ou au personnel expérimenté dans ces techniques). La détection non invasive des
dystrophies des ongles et des éléments fongiques évocateurs d’'une onychomycose peut
rapidement concentrer les efforts sur les patients les plus susceptibles d’avoir besoin de
procédures de diagnostic supplémentaires pour [identification et le traitement des
champignons plutét que sur la recherche de diagnostics différentiels. lls peuvent également
fournir une estimation rapide de la présence ou de I'absence d’infection aprés le traitement
pour faciliter les décisions cliniques concernant la nécessité de continuer un traitement.
Cependant, ces méthodes ne permettent pas I'identification des organismes, ce qui peut limiter
leur utilisation pour déterminer un plan de traitement adéquat.

1.1.1.1. La dermoscopie

La dermoscopie est une technique de microscopie incontournable en dermatologie en
particulier dans le dépistage des cancers cutanés. Elle permet d’observer les différentes
couches de la peau a l'aide d’un outil appelé dermatoscope, qui est composé d’une lentille
grossissante et d’'une source lumineuse avec option de lumiére polarisée. L'usage le plus
fréquent est une application a méme la peau, en utilisant un liquide d’immersion. L’objectif est
d’observer uniquement les rayons lumineux réfléchis par les structures de la peau en
aplanissant la surface cutanée et en diminuant I'indice de réfraction entre la peau et I'air par
le liquide d'immersion. Ce dernier peut étre du gel hydroalcoolique, bien qu’il existe des huiles
de dermoscopie.
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Figure 40 : Principe de fonctionnement d’un dermatoscope moderne

La dermoscopie appliquée a I'ongle, également appelée onychoscopie, est une méthode qui
permet une observation non invasive de I'épiderme, de la papille dermique et du derme
profond en éliminant la lumiére réfléchie grace a la photographie polarisée (220).

Les caractéristiques dermoscopiques de 'onychomycose comprennent des pointes, des stries
longitudinales, une hyperkératose sous-unguéale et des changements de couleur (220,221).
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Figure 41 : Onychomycose sous unguéale distale observée en dermoscopie : bord proximal
déchiqueté avec des pointes sur la zone onycholytique et des stries longitudinales (222)

La visualisation par dermatoscopie portative est rapide et peu colteuse (223). Cela peut fournir
une méthode simple pour observer la résolution de la dystrophie de la plaque unguéale aprés
un traitement contre 'onychomycose. La capacité limité de la dermoscopie a identifier les
structures fongiques nécessitent une combinaison avec une autre méthode de diagnostic pour
confirmer la présence et/ou l'identification de 'organisme (224).

Une étude publiée en 2019, a évaluée la sensibilité des signes dermoscopiques de
'onychomycose comme suit : 75% pour les pointes, 82,5% pour les stries longitudinales, 95%
pour les changements de couleur. Les pointes et les stries longitudinales ont conduit & un taux
de spécificité de 100%, mais les changements de couleur n’ont abouti qu'a un taux de
spécificitée de 75%. Le meilleur signe dermoscopique diagnostique était les stries
longitudinales (177). Globalement, il existe un haut niveau de concordance entre les signes
de dermoscopie, I'examen clinique, le test au KOH (225) et la culture fongique(226).
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ll.1.1.2. Tomographie par cohérence optiques (OCT)

La tomographie par cohérence optique (Optical Coherence Tomography ou OCT) est une
technique d'imagerie récente et novatrice qui utilise la lumiére rouge et infrarouge afin d'obtenir
in vivo et en temps réel des images de haute résolution des tissus mous et solides de
l'organisme. Elle repose sur I'analyse de la lumiéere réfléchie par les tissus et sur la création
d'un signal d'interférence. L'OCT a été utilisée pour la premiére fois en 1991 in vitro au niveau
de la rétine humaine et des artéres coronaires (227). Historiquement, I'ophtalmologie a été la
premiéere spécialité a bénéficier de son développement. Les avancées technologiques dans le
domaine de I'OCT ont permis I'étude de tissus non transparents permettant des applications
de I'OCT dans des spécialités différentes notamment la dermatologie.

La lumiére se propage si rapidement dans les tissus qu'il est impossible de mesurer
directement le délai entre I'impulsion lumineuse et I'écho renvoyé par les tissus. Pour cela, la
tomographie a cohérence optique (OCT) utilise des techniques d'interférométrie basées sur le
principe de l'interférométre de Michelson.

Balayage  <{umm

[ ——ouJ Echantillon
Bras 2

Signal d'interférence Déplacement

A

Miroir de
collimation référence

'*‘ Source
Figure 42 : Principe d'un tomographe a cohérence optique (228)

La lumiere émise est divisée en deux faisceaux par un séparateur : I'un est dirigé vers un miroir
de référence a une distance précise, et I'autre vers I'échantillon tissulaire. Ces faisceaux se
recombinent seulement si les distances parcourues sont identiques.

Lumiére réfléchie

Lumiére incidente

Echantillon

—i e

Figure 43 : La lumiére incidente est réfléchie par les différentes structures tissulaires (228)

Le déplacement du miroir permet de collecter des réflexions a différentes profondeurs de
I'échantillon. La résolution axiale dépend de la longueur de cohérence de la source lumineuse:
plus elle est courte, meilleure est la résolution. En mesurant les interférences a chaque position
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du miroir, on obtient une image en profondeur de I'échantillon. Les signaux recueillis sont
traités informatiquement pour produire des images en noir et blanc ou en fausses couleurs.

La tomographie par cohérence optique utilise un appareil portatif non invasif pour fournir une
imagerie en temps réel des tissus vivants a I'échelle du micron.

L’OCT scanne perpendiculairement la tablette unguéale, le lit et la matrice pour distinguer

les altérations infimes de ces structures qui peuvent étre en corrélation avec des infections
fongiques (229). Les ongles non affectés apparaissent comme une structure sur plusieurs

couches (avec quelques différences individuelles) en OCT.

Figure 44 : Images OCT transversales d'un ongle sain (a : parties distale, b : médiane et c : proximale)
Démontrant un signal d'entrée étroit et une plaque unguéale homogéne avec un lit partiellement
visible. En a, la plaque terminale de 'ongle présente une ligne hyper-réfléchissante et une densité de
signal accrue au niveau de I'hnyponychium. En c, la lunule est représentée par une bande légérement
hyper-réfléchissante (230)

Les analyses OCT d’ongles atteints d’'onychomycose indiquent qu’une surface irréguliere était
la caractéristique la plus fréquemment signalée et des lignes hyper réfléchissantes étaient la
deuxieme plus fréquente (respectivement 80,9 a 83,4% et 71,4 a 83,4%)(230). Des bandes
sombres (52,4 a 66,7%), une architecture perturbée (42,9 a 45,8%) et des points hyper
réfléchissants (23,8 a 50,0%) étaient également présents.

Les dermatophytomes peuvent apparaitre sous 'OCT comme une masse homogene
avasculaire avec une bordure irréguliere hyper réfléchissante au sein d’une plaque unguéale
inhomogeéne (231).

Les lignes et points hyper réfléchissants sont suspectés d’étre des zones de présence
fongique et pourraient servir de guide pour cibler I'échantillonnage fongique (230).

L’OCT peut également étre utile au cabinet médical comme test rapide pour déterminer la
présence ou I'absence d’hyphes aprés le traitement. Des tests de contrble négatifs utilisant
des dystrophies unguéales non onychomycosiques, font actuellement défaut et des travaux
supplémentaires sont nécessaires pour consolider ces résultats.
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Figure 45 : OCT tablette unguéale montrant des hyphes (232)

Par rapport a d’autres méthodes de diagnostic, 'OCT s’est avérée avoir une sensibilité plus
élevée mais une spécificité plus faible que la culture, I'histopathologie et le test KOH (165).

11.1.1.3. Microscopie confocale

La microscopie confocale est une méthode de microscopie a fluorescence utilisant un laser
pour exciter les fluorophores marquant différents sous-ensembles d'un échantillon. Comparée
a la microscopie a fluorescence classique, elle offre une meilleure résolution pour les
échantillons épais, élimine I'éblouissement hors foyer grace a un filtrage spatial et réduit les
dommages causes par la lumiére, appelés phototoxicite.

La microscopie confocale a balayage (CLSM) produit des images haute résolution en
capturant la réflexion ou I'immunofluorescence apres l'illumination laser du tissu. Une longueur
d’onde spécifique éclaire un seul plan de I'échantillon (plutét que transmis a travers I'ensemble
de I'’échantillon comme en microscopie standard), et la lumiére réfléchie ou fluorescente passe
a travers un sténopé pour éviter la transmission de lumiére floue. Plusieurs images a
différentes profondeurs fournissent une « coupe optique » détaillée. Cette technologie offre
une résolution plus nette et une structure plus détaillée des objets comparée a la microscopie
standard (233).

En pratique, la microscopie confocale utilise une source laser pour focaliser un faisceau
lumineux sur I'échantillon. Des filtres dichroiques réfléchissent ce laser vers I'échantillon et
transmettent la lumiére fluorescente émise vers le détecteur. Un sténopé, bloque la lumiére
non focalisée pour améliorer la qualité de I'image. Des moteurs pas a pas déplacent le faisceau
laser en balayages précis, permettant la collecte automatisée de données en 3D et la création
d'une image tridimensionnelle. Un objectif a haute résolution, souvent a immersion dans I'eau
ou I'huile, ajuste la différence d'indice de réfraction et permet I'imagerie détaillée de spécimens
épais (Figure 46).
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Figure 46 : Principe de fonctionnement d’un microscope confocal (234)

Cette technique est non invasive (165,235) et permet d’examiner un ongle directement au
cabinet en temps réel, ce qui en fait une méthode d’évaluation rapide (170,236).

La technique a une profondeur de pénétration limitée, variant en fonction de la longueur d’onde
du laser de balayage, et seuls des niveaux modérés de sensibilité et de spécificité ont été
rapportés (170,237).

La microscopie confocale peut fournir une imagerie directe de structures fongiques évocatrices
d’onychomycose, se présentant sous la forme d’hyphes septés filamenteux brillants (221,235).

Figure 47 : Hyphes observés en microscopie confocale (232)
Une bonne sensibilité a été notée par rapport au KOH, au PAS et a la culture mais la spécificité
reste inférieure au PAS et a la culture (165,238).
lll.1.1.4. Imagerie par fluorescence ultraviolette

Une étude de l'imagerie d’excitation par fluorescence ultraviolette a détecté une différence
significative dans l'intensité du signal auto fluorescent entre des échantillons d’'ongles sains et
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mycosiques (239) : les valeurs de fluorescence moyennes et maximales étaient 10,2% et
23,9% plus élevées dans 'onychomycose que dans les ongles sains.

Cet appareil d'imagerie portatif peut étre utilisé en clinique pour I'évaluation non invasive des
ongles. Cette technologie sous la forme de la lampe de Woods, est utilisée depuis longtemps
en dermatologie et notamment dans le diagnostic d’autres mycoses superficielles telles que la
teigne de la téte pour I'identification des espéces de Microsporum.

Cette technologie met en lumiére les zones d’infection, ce qui pourrait améliorer
'échantillonnage et peut étre également utile comme indicateur rapide au cabinet de la
réduction et/ou élimination des champignons apres le traitement. Des travaux supplémentaires
sont nécessaires pour évaluer l'utilisation de cette technologie pour I'onychomycose par
rapport a d’autres dystrophies des ongles.

lll.1.2. Méthodes d’identification des organismes

La réponse au traitement antifongique varie selon le genre et I'espéce fongique. Par ailleurs,
les cas de résistance des dermatophytes au traitement oral sont en augmentation. Les
espéces non dermatophytiques sont également associées a de moins bons résultats du
traitement oral.

L’identification des organismes par genre est cruciale pour le choix approprié du traitement et
I'évaluation des résultats thérapeutiques. Le taux élevé de faux négatifs des cultures et 'usage
de milieux de culture axés sur les dermatophytes a empéché le développement d’'une
description compléte de la dysbiose associée a I'onychomycose.

Une identification plus rapide, plus large, et plus fiable des organismes est nécessaire et peut
étre facilitée par ces nouvelles méthodes. Ces méthodes n’indiquent pas toujours la viabilité
fongique mais fournissent un contrepoint au taux élevé de culture de faux négatifs en
permettant une identification plus rapide et plus fiable des organismes, a la fois avant et aprés
le traitement, pour une utilisation dans la prise de décisions de traitement optimal.

lll.1.2.1. Tests immunologiques

Les tests immunologiques sont largement utilisés en cabinet médical et en pharmacie, pour
des diagnostics tels que les tests d’infections urinaires et, plus récemment, pour les tests
rapides de dépistages des anticorps anti-COVID-19. Ces tests donnent un résultat visuel clair :
une ligne horizontale apparait sur le dispositif lorsque I'échantillon préparé atteint la zone de
test par capillarité. Cette ligne de « test positif » se forme lorsque la cible de test est reconnue
par une molécule complémentaire présente sur la bandelette, entrainant un changement de
couleur visible. La simplicité d’utilisation et le faible niveau de compétence requis rendent ces
tests pratiques et attrayants, offrant des résultats rapides.
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Figure 48 : lllustration d’un test immunologique (232)

Des test ont été développés pour I'évaluation des infections a dermatophytes, y compris
'onychomycose, en utilisant des anticorps avec une haute spécificité pour les molécules de
dermatophytes (par exemple, bandelette de test dermatophyte DermaQuick) (240,241). Les
tests peuvent étre effectués directement en cabinet avec des échantillons d’ongles et de peau.
Actuellement, la présence de dermatophytes peut étre détectée avec une bonne spécificité
avec ces dispositifs mais les résultats ne sont pas espéce-spécifique ; des réactions croisées
ont également été observées a un faible degré avec certaines espéces non dermatophytes
(240-244).

Ces tests peuvent orienter vers une probable infection dermatophytique, mais une
identification plus approfondie est nécessaire pour prendre en charge le patient. Les cliniciens
doivent savoir quels peuvent étre les dermatophytes détectables, et quels non dermatophytes
peuvent réagir de maniére croisée avec le dispositif.

D’autres cibles moléculaires étudiées comprennent I'a-1,6 mannane fongique et la protéase 6
de type subtilisine sécrétée (Sub6), comme de potentielles cibles (245,246).

A mesure que les connaissances en génétique fongique progressent, le développement
d’essais plus spécifiques a I'espéce sera réalisable et constituerait un atout majeur pour
améliorer le diagnostic en cabinet. Si un dispositif spécifique a une espéce pouvait étre mis a
disposition, la commaodité en ferait un outil de diagnostic trés apprécié.

lll.1.2.2. La PCR (Polymerase Chain Replication)

La PCR (Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérase en chaine) est une technique
d’amplification d’ADN in vitro qui permet de générer de nombreuses copies d’une séquence
d’ADN spécifique. Chaque cycle de PCR comprend trois étapes :

1) Dénaturation : chauffage de '’ADN pour séparer les deux brins,
2) Hybridation : liaison des amorces aux extrémités de la séquence cible.
3) Elongation : synthése de nouveaux brins d’ADN par une ADN polymérase.

Ce cycle est répété de nombreuses fois, entrainant une amplification exponentielle de la
séquence d’ADN cible.
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Figure 49 : Principes de base de la PCR (247)

En général, la PCR utilise des amorces moléculaires spécifiques aux champignons pour
amplifier ’ADN fongique dans les échantillons de test jusqu’a ce que I'on puisse identifier le
sous-type d’organisme fongique (248). Les amorces peuvent utiliser diverses cibles, telles que
'’ARNTr 28S, I'espaceur interne transcrit (ou Internal Transcribed Spacer ITS) le géne codant
pour la chitine synthase | ou le géne de la topoisomérase 1l (249).

Les techniques employées peuvent varier lors de I'extraction de 'ADN et également dans
'analyse des produits de PCR (249). La PCR conventionnelle utilise généralement une ou
plusieurs étapes post PCR pour produire des fragments génétiques identifiables, ce qui
augmente la quantité de manipulations nécessaires et augmente le risque de contamination
(250). L’identification de produits amplifiés s’appuie sur des techniques telles que I'analyse sur
gel d’agarose (électrophorése), le polymorphisme de longueur des fragment de restriction (ou
RFLP pour Restriction Fragment Length Polymorphism), la méthode ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) ou le séquengage moléculaire direct des fragments (249,250).

L’utilisation de la PCR en temps réel (ou PCR quantitative) permet de suivre la quantité d’ADN
présente durant la réaction a tout instant, et non seulement a la fin comme dans la PCR
traditionnelle (PCR en point final). Des sondes fluorescentes se fixent sur une séquence
spécifique d’ADN et émettent de la fluorescence si le fragment recherché (amplicon) est
effectivement présent (et donc amplifié), sans avoir besoin de faire une électrophorése. La
fluorescence émise est proportionnelle a la quantité d’amplicons générés ce qui permet de
quantifier '’ADN initial. Cette méthode a été mise en ceuvre pour fournir une amplification plus
automatisée dans un systéme fermé afin de minimiser le risque de contamination, tout en
surveillant les quantités d’ADN amplifiées mesurées par lintensité croissante des colorants
fluorescents ou des sondes s’hybridant a ’ADN (249,251).

L’identification génétique des champignons par PCR, quelles que soient les méthodes
utilisées, est beaucoup plus rapide que la culture (heures/jours contre semaines), et la
disponibilité des kits PCR commercialisés pour les dermatophytes/levures/ non-
dermatophytes ont amélioré la standardisation des tests, mais la PCR nécessite des
techniciens de laboratoire hautement qualifiés et des équipements hautement spécialisés pour
effectuer les tests.

La PCR ne confirme pas non plus la viabilité des organismes identifiés. La quantification ne
fait aucune distinction entres les cellules vivantes et mortes, a moins que le test soit modifié
pour éliminer 'ADN extracellulaire et ’ADN cellulaire non viable pour empécher son utilisation
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dans la réaction PCR (par exemple, utilisation de colorants fluorescents intercalaires). Lorsque
cela a été fait, ces tests se sont avérés particulierement intéressants puisqu’ils permettent aux
cliniciens d’avoir plus de certitude quand I'agent identifié est actif dans I'ongle au moment de
I'examen, alors méme que le test a été réalisé aprés le traitement. Comme pour la cuture, la
viabilité des champignons a elle seule ne prouve pas la causalité et les cliniciens doivent
considérer l'identification en rapport avec la présentation clinique et les antécédents du patient
pour le meilleur diagnostic possible.

L’identification est limitée aux organismes spécifiques aux amorces utilisées ; les cliniciens
doivent savoir quels organismes entrent dans le spectre des tests PCR et quels organismes
ne peuvent pas étre testés (250).

Les amorces peuvent également amplifier des champignons contaminants en plus des
organismes en cause de I'onychomycose. La PCR peut identifier des infections mixtes.
L’identification des dermatophytes et des non dermatophytes par PCR s’est avérée plus
élevée qu’avec la culture fongique (248,252). La PCR a montré une sensibilité élevée et une
bonne spécificité par rapport au test KOH et a la culture, en particulier lors de l'identification
des dermatophytes (253-257).

111.1.2.3. Spectrométrie de masse de type MALDI- TOF

La spectrométrie de masse de type MALDI-TOF (Matrix Laser Assisted Desorption/lonization
Time Of Fly ou Temps de vol aprés Désorption et lonisation par Laser Assisté d’'une Matrice),
a révolutionné la microbiologie clinique au cours de la derniére décennie. Elle permet une
identification rapide et standardisée des microorganismes, y compris les bactéries et les
champignons, en quelques minutes seulement, directement a partir des isolats de routine dans
un laboratoire.

Un instrument de type MALDI-TOF est un spectrométre de masse, couplant une source
d’ionisation laser assistée par une matrice (MALDI) et un analyseur a temps de vol (TOF).

L’analyse d’un échantillon par spectrométrie de masse MALDI-TOF se déroule en trois
phases (figure 29) :

1) Phase d’ionisation et de désorption : I'échantillon est mélangé avec une matrice et
déposé sur une cible métallique. Aprés évaporation des solvants, I'ensemble co-
cristallise. Un faisceau laser UV est alors appliqué, et la matrice absorbe I'énergie du
laser, provoquant la vaporisation (désorption) et I'ionisation de I'échantillons permettant
ainsi la formation d’ions de masses différentes.

2) Phase de vol : les molécules de I'’échantillon ionisées sont accélérées et séparées
dans un tube de vol sous vide grace a un champ électrique. Leur acceélération et leur
séparation se font selon leur rapport masse/charge (m/z).

3) Phase de détection : A I'extrémité du tube de vol, un détecteur convertit les ions en
courant électrique, qui est ensuite amplifié et numérisé selon le temps de vol (TOF).
Le résultat est un spectre de masse représentant les protéines présentes dans
I'échantillon. Il s’agit donc d’'une empreinte protéique du microorganisme. Le spectre
protéinique obtenu est comparé a une base de données de spectres de référence pour
identifier le micro-organisme, en calculant un score de similitude Logscore.
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Figure 50 : Principe de l'identification par SM MALDI-TOF (258)

Depuis quelques années, des stations complétes d’identification par spectrométrie de masse
MALDI-TOF sont commercialisées. Ces stations incluent non seulement I'appareillage de
spectrométrie, mais aussi des logiciels d’exploitation des spectres, une banque de références
et des algorithmes d’identification. En France, trois systémes principaux sont utilisés : Vitek
MS (BioMériaux, France), MALDI Biotyper (Brucker Daltonics GmbH, Allemagne), et
Andromas (Andromas SAS, France). Chacun de ces systémes emploie des instruments, des
protocoles de préparation d’échantillons et des bases de données propres. De nombreuses
études ont été publiées ces derniéres années pour évaluer I'efficacité de ces systemes
(259,260).

La spectrométrie de masse MALDI-TOF a d’abord été utilisée pour identifier des bactéries
(261) et des levures (262). Cependant, I'identification routiniere des champignons filamenteux
a nécessité plus de temps pour étre standardisée. Cela est di a la complexité biologique de
ces champignons, notamment la présence simultanée de différentes structures fongiques
(hyphes et/ou conidies) dans une méme culture, ce qui complique leur identification (263).

Il s’est avéré étre un outil utile pour I'identification rapide et réussie des dermatophytes (264—
266). La spectrométrie a MALDI-TOF a pu identifier correctement de nombreuses espéces
connues pour étre difficiles a identifier en laboratoire et peut également étre utilisé pour
l'identification de levures cliniques, notamment Candida spp et d’autres non-dermatophytes
(267,268).

Les appareils MALDI-TOF sont des machines laser hautement techniques et nécessitent un
logiciel complexe pour I'analyse des résultats. Dans un laboratoire effectuant des analyses
mycologiques de routine, la MALDI-TOF peut étre rentable (260) ; cependant, étant donné le
besoin d’équipement et personnel qualifié, cette méthode n’est pas réalisable pour le clinicien
moyen. Les laboratoires peuvent également avoir besoin de créer leurs propres bibliothéques,
si les bibliothéques standards ne répondent pas a leurs besoins de diagnostic. Les techniciens
doivent obtenir et conserver des cultures pour évaluation avec I'appareil ; bien que les tests
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soient techniquement rapides, le temps nécessaire a la croissance adéquate d’'une culture
pour l'identification doit étre pris en compte dans le minutage du résultat final.

Bien que ce test présente une bonne sensibilité, son utilité pour le diagnostic est limitée par la
nécessité d’'une culture pure et viable pour lidentification ; lorsqu’une culture fongique est
négative, aucune identification ne peut étre réalisée avec cette méthode, contrairement a la
PCR. D’autres tests plus élaborés pour détecter les infections mixtes sont nécessaires. Les
cliniciens doivent savoir quels organismes sont ciblés ou non dans la bibliothéque.

lll.1.2.4. La spectroscopie Raman

La spectroscopie Raman est une analyse chimique non destructive basée sur le phénoméne
de diffusion RAM, ou les molécules produisent une lumiére (photons) lors de I'excitation
vibratoire des liaisons moléculaires (269).

Diffusion

R

S o
K

Source laser (2.0

Diffusion Raman
(2.0+A%)

Figure 51 : Schématisation du principe de la diffusion Raman (270)

Une molécule diffuse la lumiére incidente provenant d’une source de lumiére laser de haute
intensité a la méme longueur d’'onde que la source laser : c’est ce qu’on appelle la diffusion
de Rayleigh. Cependant, une petite quantité de lumiére (généralement 0,0000001%) est
diffusée a différentes longueurs d’onde, qui dépendent de la structure chimique de I'analyte :
c’est ce qu’on appelle la diffusion Raman.

La lumiere diffusée par ces vibrations présente un décalage de fréquence spécifique,
constituant une signature unique de chaque liaison moléculaire. Les molécules présentent des
modéles uniques de diffusion Raman, capturés par la spectroscopie Raman comme une
« empreinte chimique »(271).

Les systémes de spectroscopie Raman consistent généralement en une source de lumiére
geéneérée par laser pour I'excitation, avec un microscope et des détecteurs pour capturer les
spectres émis. L’équipement est hautement spécialisé et un logiciel complexe est requis pour
'analyse de la sortie spectrale. Les spectres peuvent varier en fonction du traitement pré-
analytique de I'échantillon, du type de laser utilisé pour I'excitation, de I'utilisation de méthodes
d’amélioration du signal et des techniques de traitement des données analytiques (272). Il
s’agit d’'une option rapide et peu colteuse, mais elle nécessite un utilisateur expérimente.

Des tests ont montré un certain succes dans I'identification des dermatophytes, d’espéces de
Candida et Scopulariopsis brevicaulis a partir d’'ongles mycosiques par spectroscopie Raman
(273,274).

La spectroscopie Raman améliorée en surface (SERS pour Surface - Enhanced Raman
Spectroscopy) utilisant une surface métallique nanostructurée pour adsorber les molécules et
améliorer les signaux Raman, a différencié plusieurs espéces de Trichophyton directement a
partir d’échantillons de peau (275,276).
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La capacité de détecter une infection spécifique a une espéce directement a partir
d’échantillons ferait de la spectroscopie Raman un outil puissant pour le diagnostic de
'onychomycose, évitant ainsi les retards de culture. Des travaux supplémentaires sont
nécessaires pour vérifier son utilité chez des espéces et des spécimens plus larges ; il serait
particulierement important de vérifier si l'infection mixte d’espéces peut étre clairement
détectée. Cette méthode pourrait également permettre de déterminer la viabilité des
champignons et de scanner les ongles in vivo, mais cela reste des objectifs futurs (274).
Comme pour la MALDI-TOF et la PCR, l'identification dépend de la bibliotheque d’empreintes
chimiques spécifiques a la configuration de la spectroscopie Raman et au traitement des
échantillons.

lll.1.3. L’intelligence artificielle (ou 1A)

Dans cette ére technologique, l'intelligence artificielle a démontré son utilité dans le diagnostic
du cancer, de 'acné vulgaire (277), et du psoriasis (278). La constitution de grandes bases
de données d’images peuvent étre utilisées pour le développement de systémes de diagnostic
par l'intelligence artificielle (279). Actuellement, I'lA n’est pas en soi une méthode de
diagnostic de 'onychomycose mais fournit plutét une méthode pour augmenter l'identification
visuelle en minimisant la subjectivité des cliniciens.

Les algorithmes d’évaluation de I'lA sont développés au cours d’'une phase de « formation »
informatique, au cours de laquelle des images du statut « infection » ou de « non-infection »
connus sont analysées. La validation des données résultantes est utilisée pour affiner
davantage les algorithmes et ce, avec une analyse continue. Une fois la « formation »
terminée, les images inconnues peuvent étre évaluées.

La phase de « formation » de I'lA permet de développer des réseaux neuronaux convolutifs
(CNN pour Convolutional Neural Networks, également appelés réseaux neuronaux profonds)
pour le diagnostic de 'onychomycose.

Ces réseaux ont réussi, lors d’'une étude, a différencier 'onychomycose d’autres troubles de
'ongle (comme la dystrophie des ongles, de 'onycholyse, de la mélanonychie, de ’hémorragie
sous unguéale, panaris,...) a l'aide d’'une évaluation photographique, et ce, en surpassant
presque 42 dermatologues (280).

Un autre algorithme, utilisé dans une étude, a pu analyser des photographies et a démontré
une precision diagnostique comparable a celle de dermatologues expérimentés et a I'examen
dermoscopique (281).

En ce qui concerne I'analyse de lames histopathologiques colorées au PAS, le diagnostic
fournit par I'lA était comparable a celui de dermatologues (seuls les dermatologues les plus
expérimentés dépassaient les taux de diagnostic de I'lA) (282).

La détection d’'onychomycose par I'évaluation d’'images au microscope d’échantillons, de test
traités par KOH, par I'l[A a montré une précision de 95,90 a 95,98% contre une précision
moyenne d’un clinicien de 72,8% (283).

L’IA fournit une méthode d’automatisation des examens clinique de routine qui pourrait réduire
le besoin de dermatologues hautement qualifiés et réduire le temps nécessaire au diagnostic
clinique. Cependant, le développement de systemes d’IA nécessite des programmeurs
hautement qualifiés et un grand nombre d’images fiables pour la phase de « formation »
informatique. La disponibilité de ces techniques peut étre utile aux cliniciens qui manquent
d’expérience dans la détection des onychomycoses. Pour les patients, 'accés a 'évaluation
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photo par I'lA en ligne peut les inciter a consulter un médecin le plus tét possible, un traitement
plus précoce étant associé a un meilleur succés du traitement (280).

La technologie de I'lA dans le domaine de 'onychomycose n’en est qu’a ses premiers stades
de développement ; il reste a voir jusqu’ou cette technologie peut étre poussée.

En plus des méthodes de diagnostic traditionnelles de I'onychomycose, de nouvelles
technologies émergent. Cependant, ces nouvelles technologies nécessitent davantage de
recherche avant d’étre couramment utilisées en clinque, et leur efficacité peut varier. Il est
crucial d’identifier correctement tous les organismes infectieux, surtout en cas d’infection par
des moisissures non dermatophytes, pour assurer un traitement adéquat. Bien que ces
nouveaux outils de diagnostic soient utiles, ils ne remplacent pas encore les méthodes
établies. Une combinaison de nouvelles méthodes et conventionnelles est idéale pour un
diagnostic complet et un traitement antifongique optimal. L'onychomycose progresse
géneéralement lentement, permettant aux médecins de prendre le temps nécessaire pour un
diagnostic précis. Toutefois, les patients peuvent étre frustrés par I'attente et les visites
multiples. Les techniques de diagnostic doivent étre efficaces pour les cliniciens et les patients,
en termes de délais, de colts et de résultats. L’augmentation des options de diagnostic
améliorera les connaissances sur 'onychomycose et aidera les cliniciens a offrir les meilleurs
soins possibles.

lll.2. Nouvelles thérapies contre ’'onychomycose (284-290)

11.2.1. Traitements oraux

De nouveaux agents antifongiques oraux montrent des résultats prometteurs dans le
traitement de 'onychomycose. Beaucoup d’entre eux sont des dérivés azolés. Cependant, ces
meédicaments ne sont pas encore approuvés par les autorités sanitaires en Europe et aux USA
pour le traitement de 'onychomycose, certains ne sont méme pas disponibles. Alors que les
défis continuent de croitre avec la résistance a la terbinafine, ces nouvelles thérapies
pourraient étre trés intéressantes.

Le Tableau 14 ci-dessous, résume les caractéristiques de ces nouveaux agents antifongiques
oraux.
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Tableau 14 : Résumé des caractéristiques des nouveaux traitements oraux

Taux de guérison

Antifongique oral Schéma posologique . Commentaires
compléte
Sans danger chez les personnes
agées
Approuvé au Japon uniquement
Fosravuconazole 100mg/j pendant 12 semaines 59,40% pour l'instant

Aucune donnée clinique sur les
enfants les femmes enceintes ou
allaitantes
Doit étre évité pendant la
grossesse
Nombreuses interactions
médicamenteuses

Posaconazole 200mg/j pendant 24 semaines 51,40%

Traitement d’attaque : 300 mg/j
pendant 2 semaines puis,
traitement d’entretien a

300mg/semaine pendant 10 s
Otesconazole ) Aucune donnée clinique sur les
semaines

(VT-1161) enfants, les femmes enceintes ou

Ou bien, allaitantes
Traitement d’attaque de 600mg/j 1

fois par jour pendant 2 semaines
puis 600 mg/ semaine pendant 1a
a 22 semaines

45 %

32 -42%

Ajustements posologiques
nécessaires chez les patients
présentant une insuffisance
hépatique ou rénale
Nombreuses interactions
médicamenteuses

200 mg 2x/J pendant 4 semaines
puis 67,90%
200mg 1x/j pendant 4 semaines

Voriconazole

D 400mg/j pendant 36 semaines 33,00% Programg‘;lt::grzpe““q”e

Le Fosravuconazole L-lysine éthanolate est une forme de promédicament du ravuconazole
qui a été autorisée au Japon pour le traitement de 'onychomycose. Les résultats d’un essai
clinique de phase Ill ont montré un taux de guérison complet de 59,4% avec une dose
quotidienne de 100 mg de fosravuconazole pendant une période de 12 semaines (287). De
plus, le fosravuconazole présente un profil de sécurité préférable chez les personnes agées
en raison de son inhibition moins prononcée sur le cytochrome P450 (286).

Le posaconazole est un dérivé azolé a large spectre approuvé par la FDA pour le traitement
des infections invasives a Aspergillus spp et Candida spp ainsi que de la candidose
oropharyngé. Une étude de phase IIB menée par Elewski et al. a évalué l'utilisation du
posaconazole dans le traitement de 'onychomycose et a montré un taux de guérison complet
de 51,4% avec une dose quotidienne de 200 mg de posaconazole pendant 24 semaines (284).
Le profil d’efficacité et de sécurité est favorable. Cependant, le colt élevé du posaconazole
limite son utilisation.

L’otesconazole, également connu dans la littérature scientifique sous le nom de VT-1161, est
un antifongique de la classe des tétrazolés approuvé par la FDA pour le traitement de la
candidose vulvovaginale récidivante. Une étude de phase Il a évalué I'oteseconazole dans le
traitement de I'onychomycose dermatophytique distale et latérale et a rapporté des taux de
guérison mycologique entre 41 et 45% a 60 semaines. Les patients ont recu soit de
I'oteseconazole a 300 mg une fois par jour pendant 2 semaines, suivi de 300mg une fois par
semaine pendant 10 ou 22 semaine, soit de 600 mg une fois par jour pendant deux semaines,
suivi de 600mg une fois par semaine pendant 10 ou 22 semaines (288).
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Le voriconazole est un antifongique a large spectre de la classe des triazolés, approuvé par la
FDA pour le traitement de l'aspergillose invasive, de la candidémie chez les non
neutropéniques, d’autres infections profondes a Candida, de la candidose oesophagienne, de
la scédosporiose et de la fusariose. Un essai clinique prospectif a évalué I'utilisation du
voriconazole dans le traitement de 'onychomycose et a rapporté un taux de guérison complet
de 67,9% aprés 8 semaines de traitement (200 mg deux fois par jour pendant quatre semaines,
suivi de 200 mg une fois par jour pendant quatre semaines) (285) . Des ajustements de dose
peuvent étre nécessaires chez les patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale
(289).

L’albaconazole est un nouvel antifongique a large spectre actif contre les dermatophytes et
les levures. Son efficacité dans le traitement de 'onychomycose a été décrite dans des essais
cliniques randomisés, ainsi que récemment dans une revue systématique. Les doses varient
de 100 a 400 mg une fois par semaine pour une période de traitement de 24 a 26 semaines.
Son efficacité dépend de la dose, avec le taux de guérison complet le plus élevé a 400 mg
une fois par semaine pendant 36 semaines (33%). Cependant, des études supplémentaires
sont nécessaires pour évaluer son profil de sécurité (290,291). L’albaconazole n’est
actuellement approuvé par la FDA pour aucune indication.

lll.2.2. Les autres dispositifs thérapeutiques

1.2.2.1. Les systémes laser

Les lasers, développés pour la premiére fois dans les années 1960, ont été explorés et utilisés
pour diverses applications dermatologiques, notamment le traitement des Iésions
pigmentaires, vasculaires et le dé tatouage (292). Leur utilisation s'est progressivement
étendue au traitement de l'onychomycose (293,294). Les lasers (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation), fonctionnent en émettant des photons a partir d'un milieu
de gain, excité par I'électricité ou la lumiére. Les lasers sont nommés d’aprés le support de
gain utilisé.

Pour traiter 'onychomycose, les lasers les plus courants sont le grenat d'yttrium et d'aluminium
dopé au néodyme (Nd : YAG), avec un milieu de gain solide, et le dioxyde de carbone (CO>),
avec un milieu de gain gazeux (292,295). Plusieurs lasers ont été approuvés par la Food and
Drug Administration des Etats-Unis (US FDA) et d’autres organismes de réglementation
comme ceux du Canada, de ['‘Australie et du Japon pour diverses applications
cosmeétiques. Par exemple, le PinPointe™ FootLaser®, a regu I'approbation de la FDA pour «
'augmentation temporaire de la clarté des ongles » chez les patients atteints d'onychomycose.
Cependant, certains praticiens l'utilisent hors indication pour traiter I'onychomycose dans
I'espoir d'obtenir une guérison mycologique et/ou clinique (296).

Les lasers éliminent les agents pathogénes fongiques principalement grace a I'effet photo
thermique : les cellules fongiques absorbent I'énergie lumineuse du faisceau laser incident et
la convertissent en chaleur (294), ce qui dénature les protéines et tue les cellules fongiques
(297). Cependant, le chauffage des tissus dermiques a des températures supérieures a 40°C
entraine une douleur et une nécrose ; par conséquent, le format de I'énergie laser doit étre
pulsé pour permettre la dissipation de la chaleur par les tissus grace a sa conductivité
thermique supérieur, soit étre délivré a un niveau énergétique modéré pour éviter les lésions
tissulaires.
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Lors de I'ajustement des paramétres du laser, il est crucial de prendre en compte les propriétés
thermiques des tissus environnants pour éviter dendommager les cellules saines (ciblage des
cellules fongiques versus anti-ciblage des tissus dermiques environnants) (297,298). Les
cellules fongiques, ayant une capacité thermique inférieure a celle des cellules dermiques
humaines, chauffent plus rapidement, ce qui les rend plus vulnérables a la chaleur.

Optimal use
of laser
parameters
|
v
Differential
heating of
fungal cells
and
surrounding
tissue
!

v
Lysis of
fungal cells

Laser transmitted
through nail

43-51° H.0,
ﬂz—cg ®30H ST
Fungal mass B
Photothermal effect

Figure 52 : Mécanismes d'action des lasers (299)

Les paramétres laser tels que la longueur d'onde, la durée et la forme des impulsions, et la
fluence affectent le résultat du traitement. Des longueurs d'onde de 750 a 1 300 nm pénétrent
efficacement la plaque de 'ongle, et des impulsions contrélées augmentent progressivement
la température des cellules fongiques, conduisant a leur mort sans dépasser le seuil de douleur
des tissus environnants de 45 °C (294).

Le temps de relaxation thermique (TRT) est le temps nécessaire aux cellules pour dissiper la
chaleur. C'est un parameétre crucial qui détermine la durée des impulsions laser et les
intervalles entre elles. Le TRT des cellules fongiques est plus long que celui des cellules
dermiques. Pour étre efficace, la durée de l'impulsion ne doit pas dépasser le TRT des cellules
fongiques, permettant ainsi de les chauffer. Les intervalles entre les impulsions doivent
permettre aux cellules dermiques de refroidir, tandis que les cellules fongiques retiennent la
chaleur, augmentant ainsi leur température progressivement.

Le format spatial (taille du spot et forme du faisceau) et la fluence (quantité d'énergie par unité
de surface) influencent la profondeur de pénétration du faisceau laser a travers I'ongle et sa
capacité a cibler les cellules fongiques sans endommager les tissus sains. Ces paramétres
doivent étre optimisés en fonction du systeme laser et des pathogénes fongiques pour obtenir
un traitement efficace et éviter les effets indésirables.

D'autres phénomeénes tels que les effets photochimiques et photomécaniques peuvent
également jouer un réle, mais ne sont pas considérés comme le principal mode de mort
fongique dans les lasers Nd : YAG et CO..

Un systéme laser non thermique (Lunula laser™) a été approuvé par la FDA pour I'élimination
de l'onychomycose des ongles des pieds et fonctionne sur le principe des réactions
photochimiques (300). Fonctionnant a deux longueurs d'onde de 405 nm et 635 nm, ce laser
ne génére pas de chaleur ; au contraire, il modifie I'activité métabolique des cellules fongiques
et hétes, entrainant la mort des cellules fongiques et une augmentation des réponses
immunitaires des cellules humaines environnantes. L'appareil a l'autorisation de la FDA ;
cependant, aucun essai controlé randomisé n’a été signalé sur ce systéme laser. Aucune
guérison mycologique ni aucun taux de guérison clinique compléte n’ont été rapportés.
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Une variété d’études sur les lasers sont disponibles dans la littérature et ont montré des
résultats d’efficacité de traitement inconséquents pour 'onychomycose. De plus, il n’est pas
facile de les comparer en raison de I'application variable des dispositifs, des paramétres laser
et des résultats. Il s’agit d’études concernant [l'utilisation du laser a grenat d'yttrium et
d’aluminium dopés au néodyme (noté Nd-YAG) a impulsions courtes, longues, et a
commutation Q (301-309), des lasers a diode proche infrarouge et a double longueur
(310,311) et des lasers au dioxyde de carbone fractionné (CO2) (312,313) dans le traitement
de 'onychomycose.

Les lasers sont actuellement approuvés par certaines autorités sanitaires telles que la FDA,
mais pour un léger dégagement temporaire de l'ongle. Il est important de noter que
'approbation par la FDA des dispositifs médicaux destinés au traitement de I'onychomycose
est différente de I'approbation des médicaments : alors que les médicaments doivent répondre
a des criteres de guérison compléte, les dispositifs doivent plutét démontrer une amélioration
esthétique visuelle.

Une revue récente a comparé les taux d’amélioration induits par le laser a ceux des thérapies
orales et topiques contre I'onychomycose : le traitement au laser a entrainé des taux de
guérison mycologique inférieurs (11%) par rapport au traitement oraux et les topiques (314).

Les essais randomisés donnent généralement des résultats médiocres, sans différence
statistique chez les patients ayant subi une thérapie au laser par rapport au placebo (302,305).

Outre [efficacité, d’autres considérations liées a [I'utilisation des lasers pour traiter
'onychomycose sont le nombre de séances requises et la durée du traitement. Plusieurs
traitements sont généralement effectués, et le traitement complet peut durer jusqu’a 19 mois.
De plus, la thérapie au laser n’est pas prise en charge par la sécurité sociale, ni par la plupart
des régimes d’assurance, avec un colt moyen estimé de 400 a 1200 $ par séance de
traitement dans un étude américaine (302).

La douleur associée au traitement au laser est également une préoccupation importante, de
nombreux patients ressentant un inconfort pendant 'intervention (301).

Sur la base des problemes ci-dessus et de son efficacité limitée, la thérapie au laser ne peut
actuellement pas étre recommandée comme traitement de premiére intention de
'onychomycose.

Une étude de Lim et al. a toutefois montré une amélioration de 'onychomycose lorsque les
laser étaient utilisés en combinaison avec de I'amorolfine topique pendant 12 semaines. Les
auteurs ont conclu que les effets bénéfiques peuvent étre dus a une combinaison d’effets
fongicides directs et de modifications des ongles par lasers, permettant une pénétration plus
profonde du médicament topique (312).

Par conséquent, les lasers peuvent étre envisagés comme une thérapie adjuvante chez les
patients agés, les patients atteints de maladies hépatiques ou rénales, ou présentant d’autres
contre-indications, mais les patients doivent étre informés de I'amélioration clinique limitée et
des colts élevés associés au laser (314).

111.2.2.2. La thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (PDT) est une thérapie non invasive qui vise a induire I'apoptose
des cellules fongiques par la génération localisée d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS pour
Reactive Oxygen Species). Ceci est réalisé par I'absorption sélective d'un agent
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photosensibilisant par les cellules fongiques, qui est ensuite activé par une source de lumiére
appropriée, et en présence d’'oxygene (315,316). La PDT est largement utilisée pour traiter
les tumeurs de peau superficielles ou précancéreuses, principalement liées a I'exposition aux
rayons ultraviolets (317) . De bons résultats sont également obtenus en dermatologie pour la
kératose actinique, le carcinome basocellulaire superficiel et la maladie de Bowen (carcinome
épidermoide intra épidermique).

De nombreux dermatophytes responsables de 'onychomycose peuvent absorber les agents
photo sensibilisants, les rendant susceptibles a I'apoptose par PDT (318) .

Les agents photo sensibilisants les plus couramment utilisés dans la PDT pour
'onychomycose appartiennent aux familles des porphyrines, de la chlorophylle ou sont des
colorant : il s’agit de I'acide 5-aminolévulinique (ALA), 'acide méthylaminolévulinique (MAL) et
le bleu de méthyléne (MB). Le nombre de séances de traitement varie de trois a douze
sessions avec des temps d’incubation de 1 a 5 heures. L'efficacité de I'utilisation de MAL et
de MB en PDT en association avec la terbinafine orale a démontré un taux de guérison complet
de 70% dans les deux cas (319).
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Figure 53 : Principe d'action de la thérapie photodynamique (299)

La PDT seule, représente une option de traitement optimale pour les patients présentant des
contre-indications aux antifongique oraux. La PDT utilisée en combinaison avec des
antifongiques oraux a également montré des taux de guérison plus élevés et une durée de
traitement plus courte (320).

Certains inconvénients de la PDT comprennent la nécessité d’un pré-traitement par avulsion
des ongles ou a I'urée, de nombreuses séances et la douleur (321).

Aucun des photo-sensibilisants existants n'a été autorisé a étre utilisé dans le traitement de
l'onychomycose a ce jour.

111.2.2.3. Les micro - ondes

L'utilisation de micro-ondes pour traiter 'onychomycose est considérée comme une possibilité
depuis plusieurs années (322-324). Les micro-ondes, des ondes électromagnétiques non
ionisantes, ont une longueur comprise entre 1 m et 1 mm et une fréquence de 0,3 a 300 GHz
dans le vide (323). Percy Spencer a breveté le four a micro-ondes en 1945, apres avoir
découvert que les micro-ondes émises par un magnétron généraient de la chaleur (325).
Initialement de la taille d'un réfrigérateur, les fours micro-ondes ont été miniaturisés au fil des
décennies. En plus de réchauffer les aliments, les micro-ondes ont des effets germicides
thermiques et non thermiques (323,326). In vitro, ils dénaturent les protéines des pathogénes,
les tuant directement (327). Leurs effets non thermiques incluent I'induction de dommages a
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I'ADN, ainsi que la désactivation des génes impliqués dans la régulation de I'oxydation,
conduisant a la désactivation bactérienne (326). D'autres recherches suggérent que les micro-
ondes régulent positivement a la fois la réponse immunitaire et I'apoptose via une stimulation
hyperthermique (323).

Le dispositif a micro-ondes Swift® (Emblation Ltd, Royaume-Uni) est proposé pour réguler les
réponses immunitaires et certaines protéines, et inhibe les voies de signalisation spécifiques
(328). Bien que son role exact dans le traitement de 'onychomycose soit encore a clarifier,
des études montrent qu’'aprés exposition a 832 MHz, les micro-ondes peuvent inhiber la
croissance in vitro de champignons comme A. niger, T. mentagrophytes et P. spp (329). A des
fréquences différentes, comme 2 450 MHz, une séance de micro-ondes de 30 secondes a
240 W a entrainé une inhibition compléte de la croissance de T. rubrum. L'inhibition de la
croissance in vitro de T. interdigitale s'est produite aprés une irradiation par micro-ondes a
480 W pendant 50 s ; Microsporum canis a été inhibé aprés une irradiation par micro-ondes a
240 W pendant 70 s (330). Lorsque des micro-ondes a haute énergie sont utilisées sur une
levure pendant une longue période, on pense que leur effet thermique constitue le principal
mécanisme fongicide. Ceci est démontré par la découverte d'effets fongicides réduits
nécessitant des périodes de rayonnement plus longues dans des environnements secs, ou les
micro-ondes ont moins d'eau a chauffer (329,331)

Aucun dispositif a micro-ondes spécifique n’est encore autorisé pour 'onychomycose, ni aucun
test clinigue randomisé n’a été réalisé. Les systemes existants, comme Swift® et miraDry®,
sont utilisés pour des applications générales de dermatologie et de podologie (323). Il a été
rapporté que le dispositif Swift® a réussi a traiter I'onychomycose chez une femme de 78 ans
apres trois passages a 7-9W pendant 3s chacun, le traitement étant répété six fois sur
plusieurs mois (323). Une autre étude pilote sur ce dispositif est en cours, avec des résultats
attendus pour décembre 2024 (NCT05674747). L'efficacité des micro-ondes pour traiter
I'onychomycose sera déterminée lorsque plus de données cliniques seront disponibles.

Figure 54 : Traitement réussi d'un patient atteint d'un dermatophytome (a gauche) grace a la thérapie
par micro-ondes Swift® (1,5 an aprés traitement a droite)

11.2.2.4. Le Plasma non thermique (NTP)

Un plasma, en physique, est un gaz ionisé obtenu par I'excitation de ce gaz via un apport
d’énergie sous forme thermique, radiative ou électrique. A ce titre il est considéré comme
quatriéme état de la matiére et est généralement trés réactif.

Le plasma non thermique (ou NTP) est produit a pression atmosphérique et a température
ambiante en utilisant un courant électrique haute tension. Ce courant excite le gaz, le
transformant en plasma. Cet état disparait dés que le courant cesse (332). Le NTP est
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employé dans divers secteurs comme l'alimentation, I'aérospatiale, la chimie, la production
d’électricité et la médecine (333,334).

La thérapie plasmatique est en cours d’étude pour traiter 'onychomycose. Le NTP, généré
sous I'impulsion d’'un champ électrique puissant, qui ionise les molécules de I'air, produisant
de I'ozone, des radicaux hydroxyles (ex : peroxyde d’hydrogéne) et des espéces réactives de
I'azote (oxyde nitrique, acide nitreux, et anion peroxy-nitrite). Ces composés ont des propriétés
antifongiques (335), avec les espéces réactives de I'oxygéne (et dans une moindre mesure
les espéces réactives de I'azote) jouant un rble clé en détruisant les parois cellulaires des
champignons (336,337).

Le NTP, créé par la technologie des micro décharges de surface, a inhibé la croissance de T.
rubrum en laboratoire (338).

In vitro, une séance quotidienne de NTP de 5, 8 et 10 minutes pendant 8 jours a montré une
inhibition proportionnelle a la durée d’exposition des dermatophytes (T. rubrum et M. canis)
(338).

Une étude pilote portant sur 19 patients atteints d’onychomycose de I'ongle du pied, a révélé
un taux de guérison clinique de 53,8% et un taux de guérison mycologique de 15, 4% (313).

11.2.2.5. Les thérapies combinées

Les patients ayant subi un débridement agressif des ongles en plus d’une thérapie orale a la
terbinafine ont montré des taux de guérison clinique plus élevés (59,8% contre 51,4%) et des
taux de guérison compléte supérieurs, comparé a ceux ayant regu uniquement la terbinafine
(339). Cependant, les données disponibles sur ce protocole sont relativement limitées.

La thérapie combinée d’antifongiques a démontré une amélioration de la réponse au
traitement par rapport a la monothérapie. En plus d’'une efficacité accrue, la thérapie combinée
peut également aider a combattre la résistance aux antifongiques, un probléme de plus en
plus fréquent (340). Néanmoins, des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer
I'efficacité de la thérapie combinée d’antifongique oraux (341).

111.2.3. Les traitements naturels alternatifs

Compte tenu des défis posés par les traitements topiques et systémiques actuels, I'intérét pour
les traitements naturels contre 'onychomycose a augmenté (147). Ces thérapies naturelles
peuvent offrir des avantages significatifs par rapport aux traitements conventionnels. Elles sont
potentiellement moins colteuses, surtout si elles sont classées comme médicaments en vente
libre ou compléments alimentaires. De plus, elles ont montré peu d’effets secondaires lors des
essais cliniques (principalement des irritations cutanées ou de Iégéres douleurs), suggérant
une meilleure tolérance et sécurité comparées aux thérapies standards.

1l.2.3.1. Remédes a base de plantes

En raison de la complexité et de la diversité des constituants bioactifs dans les traitements a
base de plantes, il existe un moindre risque de développement de résistance fongique (342).
Ces caractéristiques indiquent le potentiel des thérapies naturelles comme agents
prophylactiques contre 'onychomycose.
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Bien que plusieurs remedes naturels aient démontré une activité antifongique prometteuse in
vitro, les essais cliniques en sont encore a leurs débuts. Par exemple, certaines huiles
essentielles comme l'huile d’arbre a thé (Melaleuca alternifolia) et le giroflier (Eugenia
caryophyllata) ont démontré une activité antifongique in vitro (343,344), mais leur efficacité
contre 'onychomycose n’a pas été confirmée dans les essais cliniques (345).

La plupart des études cliniques sur les thérapies naturelles contre 'onychomycose sont des
études pilotes de petite échelle, souvent non comparables aux essais des traitements
standards en raison de différences de conception et de méthodologie. Un essai clinique de six
mois a examiné l'efficacité de I'Ageratina pichinchensis (AP), une plante utilisée en médecine
traditionnelle mexicaine comme traitement topique de 'onychomycose (346). Les résultats ont
montré que le vernis a ongle a base d’AP a 10% était aussi efficace que le vernis a ongle a
base de ciclopirox a 8%. Un essai de suivi a indiqué que des concentrations plus élevées d’AP
peuvent améliorer les résultats pour les patients (347).

Un vernis a base de résine naturelle de conifere (NCR) a montré un taux de guérison
mycologique de 65% dans une étude observationnelle (348), mais seulement 13% dans un
essai contrdlé randomisé. L'essai clinique a révélé que neuf mois d’application quotidienne de
vernis NCR étaient a peu prés aussi efficaces que le vernis a I’Amorolfine a 5% appliquée une
fois par semaine, mais moins efficaces que trois mois de terbinafine orale quotidienne (250
mg) (349).

Des études récentes suggérent le potentiel de composés naturels supplémentaires comme
options thérapeutiques pour 'onychomycose. Par exemple, la propolis, une résine produite
par les abeilles pour sceller et protéger leur ruche des agents pathogénes, a montré des
activités antifongiques et anti-biofilm significatives in vitro. Une étude pilote a évalué I'efficacité
d'un extrait topique de propolis a I'éthanol pendant six mois, montrant une guérison
mycologique et clinique compléte dans 56,3% des cas (n=16), sans aucun effet indésirable
rapporté (350).

L’antitussif topique en vente libre VICKS VAPORUB® a également montré une certaine
efficacité contre 'onychomycose dans une étude pilote non contrdlée a petite échelle (n =18 ;
taux de guérison mycologique 27,8% ; taux de guérison clinique partielle/compléte 55,6% /
27,8%) (351). Ce produit contient du camphre, de I'huile d’eucalyptus, du menthol, et du thymol
qui ont démontré une activité contre les dermatophytes. VICKS VAPORUB® pourrait étre un
traitement approprié contre 'onychomycose pour les personnes vivant avec le VIH en raison
de ses effets secondaires minimes, de son faible colt et de sa compatibilité avec les
médicament antirétroviraux (352).

Des essais contrdlés randomisés bien congus sont nécessaires pour évaluer l'efficacité des
traitements naturels et formuler des recommandations pour leur utilisation dans le traitement
de 'onychomycose.

111.2.3.2. Focus sur les huiles essentielles et leurs métabolites secondaire

De nombreuses études récentes se sont concentrées sur les huiles essentielles (HE) et en
particulier sur leurs métabolites secondaires, comme les terpénoides, les alcaloides, les
flavonoides, et les saponines, connus pour leur propriétés antioxydantes (116), dans le but de
développer de nouvelles thérapeutiques contre 'onychomycose. Plusieurs auteurs ont évalué
l'activité antifongique de diverses HE contre T. rubrum et M. canis, déterminant leurs
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concentrations minimales inhibitrices (CMI). Par exemple, le Laurier noble (Laurus nobilis)
présente une CMI de 50 mg/mL contre T. rubrum et de 25 mg/mL contre de M. canis (353).

Les mécanismes d’action des huiles essentielles (HE) et de leurs composés organiques
volatils inclus :

- La réduction de la teneur en ergostérol par altération de sa biosynthése
- Dommages a la membrane plasmique, a la paroi cellulaire et lyse du mycélium.

- Destruction des membranes mitochondriales internes et expansion du réticulum
endoplasmique

- Effets inhibiteurs sur la germination des spores.

Les HE ont une action antifongique gréce a différents composés, principalement des terpénes
phénoliques tels que le carvacrol et le thymol, qui agissent sur diverses cibles cellulaires (353).

Une étude récente de Trifan et ses collegues (354) a évalué le potentiel antifongique de quatre
HE provenant de plantes de la famille des Apiaceae. L’HE d’ajowan, avec une CMI de 256
ug/mL s’est avérée trés active contre T. rubrum et T. mentagrophytes, alors que les HE de
carvi, de coriandre, et d’anis ont montré une activité antifongique modérée (CMI = 512 ug/mL
pour la coriandre et le carvi ; CMI = 1024 pug/mL). Les composés volatils comme le thymol, le
linalol et la carvone ont également montré un potentiel antifongique modéré (CMI = 1024
ug/mL).

Les HE et leurs principaux composés volatils se sont révélés fongicides contre de T. rubrum
et de T. Mentagrophytes. Cette caractéristique est cruciale dans le contexte des mycoses
récurrentes et multirésistantes, car I'utilisation d’agents fongistatiques est souvent associée a
la résistance fongique. Cependant, les CMIs obtenues sont supérieures a celles de la
terbinafine (CMI = 0,031 pg/mL). Néanmoins, méme si les effets antifongiques des HE
étudiées ne justifient pas leur utilisation en monothérapie, un effet synergique entre la
terbinafine et les HE, a des concentrations sous-inhibitrices, a été observé chez T. rubrum.
Cet effet pourrait résulter de la capacité des HE a faciliter I'entrée de la terbinafine dans la
cellule fongique, potentialisant ainsi son effet inhibiteur sur la biosynthése de I'ergostérol. Les
composés organiques présents dans les HE sont lipophiles et de petite taille, ce qui leur
permet de diffuser passivement a travers la membrane des champignons et cibler plusieurs
structures cellulaires.

Des études ont montré que certains composants des HE de la famille des Apiaceae, comme
le linalol et le thymol, peuvent moduler la virulence et la résistance de T. rubrum. Par exemple,
le linalol, principal composant de I'HE de coriandre, agit comme un inhibiteur des pompes
d’efflux, augmentant ainsi la sensibilité aux azolés des souches multirésistantes de
Trichophyton (355). Le thymol, principal constituant de 'HE d’ajowan, peut potentialiser
I'activité du fluconazole contre des isolats cliniques de T. rubrum en inhibant les protéinases
(élastase et kératinase) qui contribuent a sa virulence (356). L’anéthole, composant majeur de
I'HE d’anis, diminue I'expression du géne de la kératinase chez T. rubrum (357).

Par conséquent, combiner la terbinafine avec les huiles essentielles (HE) pourrait améliorer
I'éfficacité du traitement par rapport @ une monothérapie et réduire la toxicité liée a la dose. Le
développement de formulations topiques serait particulierement prometteur, car les HE, étant
des mélanges de molécules de bas poids moléculaire, agissent comme des activateurs de la
perméation de la terbinafine a travers 'ongle (358).
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De plus, étant donné que lactivité antifongique des HE résulte de l'action de plusieurs
composés sur diverses cibles cellulaires, il est peu probable qu’'une souche développe
simultanément plusieurs mutations la rendant résistante aux HE.

lll.3. Approches pour améliorer la pénétration dans les ongles

Pour améliorer la pénétration du médicament a travers l'ongle et le lit de l'ongle, il est
nécessaire de développer de nouvelles méthodologies qui raccourciraient le temps de
traitement de 'onychomycose.

De nouvelles stratégies telles que les activateurs de pénétration, et d’autres techniques sont
actuellement a I'étude.

lll.3.1. Méthodes mécaniques

1ll.3.1.1. Abrasion des ongles

L’abrasion mécanique de 'ongle a classiquement été décrite comme une procédure consistant
a poncer la plague de l'ongle pour réduire son épaisseur ou la détruire complétement.
Généralement, cette technique est utilisée pour modifier la surface de I'ongle et créer des trous
verticaux dans sa surface (359).

Figure 55 : Onychomycose disto-latérale avant onychoabrasion (360)

Figure 56 : Aprés onychoabrasion de la partie la plus proximale de la Iésion (360)

L’abrasion des ongles réalisée a I'aide d’appareils électriques a montré des résultats améliorés
et une grande efficacité lorsqu’elle est utilisée en association avec un traitement topique (361).

Des agents de gravure tels que l'acide tartrique et phosphorique sont utilisés pour modifier la
surface de I'ongle et améliorer ainsi I'administration du médicament. lls agissent en perturbant
la couche dorsale de I'ongle et augmentent la surface de la plaque unguéale, entrainant une
amélioration de la perméation(362). La bioadhésion des films topiques a la surface de I'ongle
s'est avérée augmentée lorsque les ongles étaient prétraités avec des produits de gravure.
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1l.3.1.2. Avulsion des ongles

Il s’agit d’'une méthode traditionnelle qui consiste a retirer chirurgicalement une partie ou la
totalité de la plaque unguéale. Cette méthode est utilisée a la fois pour déterminer la présence
d’infections unguéales, et pour se débarrasser de I'ongle infecté.

L'avulsion peut étre réalisée chimiquement ou chirurgicalement (363). L'avulsion chirurgicale,
lorsqu'elle est réalisée, en combinaison avec un traitement a base de solutions topiques,
entraine un taux de guérison élevé de la maladie. Le retrait complet de I'ongle entraine un
rétrécissement, une désarticulation et un épuisement de la contre-pression. Il est donc
préférable de retirer partiellement I'ongle plutét que de le retirer complétement.

3. 4.

00Qe
| |

Lifting the nail edge Splitting the nail edge Removing the nail edge Permanently block nail growth

Figure 57 : Principe de I'avulsion partielle de 'ongle

Cependant, cette méthode n’est pas préférée car elle entraine des douleurs, une déformation
des ongles et est associée a un taux de récidive élevé (364).

L'avulsion chimique implique I'utilisation d'agents chimiques tels que 40 % d'urée, Il'acide
salicylique et 10 % p/v d'hydroxyde de sodium ainsi que des médicaments antifongiques. Les
étapes de traitement recommandées comprennent le ramollissement des ongles par
application d'agents pendant une semaine avec un traitement continu pendant deux semaines
(365,366).

1ll.3.2. Méthodes chimiques

Les agents chimiques améliorant la perméation du médicament agissent en modifiant les
liaisons chimiques et physiques présentes dans la kératine des ongles. Les meilleurs agents
peuvent étre sélectionnés a I'aide d’'une étude d’amélioration de I'hydratation des ongles qui
détermine l'indice de gonflement des ongles comme indicateur de I'amélioration de la
pénétration (367).

1ll.3.2.1. Eau et hydrogels

Les véhicules tels que l'eau jouent un rdle important en améliorant la pénétration des
molécules a travers la plaque de 'ongle : L’eau hydrate la plaque de I'ongle, ce qui forme de
gros pores, et facilite la pénétration des molécules. Lorsque des solvants non polaires sont
utilisés comme véhicule, il N’y a pas d’hydratation de la plaque a ongles et la pénétration du
médicament a travers la plaque a ongles diminue.
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L'eau entraine une augmentation du flux des véhicules solubles dans I'eau en raison de
I'nydratation et de I'augmentation du poids des ongles (368). De plus, la perméation du
médicament et la diffusion de I'eau a travers les ongles sont directement proportionnelles a
'augmentation de 'humidité relative (HR). Gunt et Kasting (369) ont révélé que I'augmentation
de I'numidité relative de 15 % a 100 % améliorait la perméation du radio marqueur associé au
[3-H]-kétoconazole et que par conséquent les formulations ou les traitements qui augmentent
'hydratation des ongles peuvent potentiellement améliorer le traitement topique de
'onychomycose (si un équilibre favorable entre I'administration du médicament et les
conditions de croissance des dermatophytes peut étre atteint).

Les hydrogels représentent des réseaux polyméres hydrophiles capables d'absorber des
quantités considérables d'eau ou de liquide physiologique. lls peuvent étre élaborés a partir
de polyméres naturels ou synthétiques et se distinguent par leur viscosité et leur bioadhésion,
sans causer d'irritation ou de sensibilisation cutanée.

Certains hydrogels, notamment ceux qui s’auto-assemblent, se forment en réponse a des
stimuli externes tels que la température, le pH ou la concentration, et sont ainsi qualifiés de
systéemes gélifiants in situ (370). La transition de la solution d'hydrogel vers un gel, puis vers
une solution (transition sol-gel), résulte de la polymérisation (auto-assemblage) induit par des
interactions hydrophobes. Parmi les polymeres les plus courants, on trouve les Pluronics® ou
les poloxameéres, qui subissent une telle transition en réponse a des variations de température.
Ces systémes présentent de nombreux avantages, notamment une facilité d'administration,
une biodisponibilité locale accrue, une fabrication simplifiée (371).

Les hydrogels sont largement utilisés dans Il'administration topique de médicaments,
bénéficiant de leur capacité a gonfler, a adhérer et a étre biocompatibles. En outre,
l'incorporation de médicaments dans un hydrogel améliore les profils de libération et de
solubilité des médicaments (372).

Nogueiras-Nieto et ses collegues (2013) ont examiné I'utilisation d'hydrogels gélifiants in situ
en tant que vernis a ongles aqueux afin de délivrer de la triamcinolone et du ciclopirox. Pour
favoriser la pénétration, la N-acétylcystéine et I'urée ont été incorporées. L'administration trans
unguéale du médicament a travers I'ongle humain s'est avérée plus efficace qu'un vernis a
ongles médicamenteux commercialisé, soulignant ainsi I'idée grandissante que les vernis a
ongles a base aqueuse représentent une meilleure stratégie d'administration topique pour le
traitement des affections des ongles (373).

En 2017, EI-Sherif et ses collégues ont mis au point deux formes pour I'administration de
médicaments : le gel in situ et le vernis a ongles, évalués pour leur capacité a délivrer du
chlorhydrate de terbinafine (TBH) encapsulé dans des supports spanlastics' & la plaque de
l'ongle. La formulation optimisée du gel in situ a démontré des quantités accrues de TBH
retenues dans les ongles (2,05 + 0,008 mg/cm2) par rapport au produit commercialisé Lamisil®
creme 1 % (1,36 £ 0,03 mg/cm2), indiquant ainsi une transmission réussie de TBH a partir des
gels in situ préparés (371).

Célebi et al. (2014) ont élaboré des hydrogels ainsi que des gels a base de microémulsion
renfermant tous deux du chlorhydrate de terbinafine, et ont procédé a une évaluation de leur
efficacité antifongique. Trois formulations d'hydrogel distinctes ont été congues a partir de

13 Spanlastics : Nanoparticules élastiques formées par I'auto-assemblage de surfactants et d’autres
composants, capables de transporter et de libérer des médicaments de maniére contrblée.
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polymeéres de chitosane, Carbopol 974 et Natrosol 250. Le gel a base de microémulsion a été
préparé en utilisant du Carbopol 974. Des études de libération comparatives ont été conduites
entre les gels formulés et le produit commercialisé. Les analyses de libération in vitro ont révélé
que le gel a base de Natrosol présentait la libération de médicament la plus significative, suivi
du gel a base de Carbopol, du gel de chitosane, du produit commercial, puis du gel a base de
microémulsion. En conséquence, I'hnydrogel a base de Natrosol chargé en terbinafine
démontrait le plus fort potentiel en tant que formulation topique contre les infections fongiques
telles que l'onychomycose.

lll.3.2.2. Enzymes kératolytiques

Ces enzymes agissent en hydrolysant la kératine présente a la surface de l'ongle, ce qui
améliore la perméation du médicament. Les cornéocytes présents sur la couche dorsale de
l'ongle ont été séparés lorsque les ongles ont été traités avec ces enzymes (374). Lorsque
'enzyme était appliquée sur un sabot bovin, cela entrainait une augmentation du flux et de la
perméabilité du médicament.

La papaine est une enzyme kératolytique utilisée comme activateur de pénétration. C'est une
endopeptidase qui peut étre utilisée comme prétraitement avant application de la formulation
traitante (375). Les ongles présents dans une solution contenant de la papaine pendant 1 jour
suivi d'une incubation dans une solution d'acide salicylique pendant 10 jours ont montré une
augmentation de la perméation des antifongiques.

1ll.3.2.3. Agents affectant les liaisons disulfures : les thiols

Les thiols appartiennent au groupe des sulfhydryles (SH) et réduisent la liaison disulfure
présente dans la couche kératinique de I'ongle. Le mécanisme de clivage est le suivant :

Ongle—S—S—0Ongle+R—SH —» 2ongle—SH+R—-S—S—R
Ou R-SH est le thiol
Les thiols qui ont été utilisés comme activateurs de I'entrée trans-unguéale comprennent la N-
acétylcystéine, le mercaptoéthanol, la N-(2-mercaptopropionyl) glycine (MPG), la pyrithone et
I'acide thioglycolique (TGA). Les mélanges de thiol, par exemple la N-(2-mercaptopropionyl)

glycine, coupent les dépbts de disulfure dans la plaque de l'ongle, élargissant la transition de
saturation du médicament (376,377).

111.3.2.4. Le peroxyde d’hydrogéne

Le peroxyde d'hydrogéne a été utilisé seul ou en mélange avec de l'urée, sous le nom de
peroxyde d'hydrogéne d'urée (UHP), pour améliorer 'administration trans-unguéale des
médicaments. Une multiplication par 3 de la perméation du mannitol aprés 120 heures
d'application a été observée lors d'un prétraitement d’ongle humain avec du peroxyde
d'hydrogéne (35 % en poids dans I'eau) (378).

111.3.3. Méthodes physiques

111.3.3.1. lontophorése
L'iontophorése est une technique dans laquelle un léger courant électrique aide les
médicaments a traverser une barriere comme la peau (379). Proposée pour la premiére fois
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au milieu du XVllle siécle, I'administration de médicaments par iontophorése n'a jamais été
largement adoptée a quelque fin que ce soit, mais a fait ses preuves dans certains cas
d'administration transdermique (380).

Comme pour les ultrasons, I'iontophorése n’affecte pas directement 'onychomycose, mais
augmente plutdt la perméabilité des ongles aux médicaments topiques. Trois mécanismes
peuvent jouer un role dans le transport de médicaments amélioré par l'ionophorése. La
premiére est I'électro perméabilisation, qui produit des modifications induites par le champ sur
une membrane, entrainant une permeéabilité accrue de la membrane(381,382). Le deuxiéme
mécanisme est |'électro-osmose, ou l'application d'un courant électrique fait circuler un solvant
a travers une biomembrane chargée (383). La troisieme est ['électrophorése ou
I'électromigration dans laquelle une particule chargée est attirée vers une électrode chargée
de maniére opposée (384). L'iontophorése fonctionne donc mieux sur les médicaments
ionisés, car sans charge, ils ne se déplaceraient pas vers une électrode chargée de maniére
opposée ni n'auraient d’affinité pour la membrane chargée (ici, la plaque de I'ongle).

A ce jour, I'administration trans-unguéale de plusieurs médicaments, notamment la terbinafine,
le ciclopirox, le mannitol et I'acide salicylique, peut &tre améliorée par l'ionophorése (379,385—
387). Une étude a examiné l'application de vernis a ongles au ciclopirox, en conjonction avec
une diffusion iontophorétique (9 V) ou passive, sur des cadavres humains ; Le ciclopirox a été
administré a travers la plaque unguéale a un rythme significativement plus élevé dans le
groupe ionophorese aprés 9 et 24 heures de traitement (379). De plus, les coupures d'ongles
soumises a une ionophorése avec de la terbinafine appliquée localement ont augmenté la
concentration de terbinafine de 16 fois par rapport au contréle (388).

Dans une étude sur I'administration de terbinafine assistée par iontophorése a travers l'ongle,
38 patients atteints d'onychomycose a dermatophytes (confirmée par culture et test KOH
positif) ont été traités avec 1 % de chlorhydrate de terbinafine. Vingt patients ont regu un patch
ionophorétique (1,5V), et dix-huit ne I'ont pas regu. Le traitement consistait en 5 applications
nocturnes par semaine pendant quatre semaines. Douze semaines aprés le début du
traitement, 53 % des patients sans patch avaient encore des éléments fongiques visibles au
test KOH, contre seulement 16 % des patients avec le patch (385).

Une seconde étude sur I'application de terbinafine assistée par iontophorése a examiné 40
patients atteints d'onychomycose Iégére a modérée du gros orteil, confirmée par test KOH.
Tous ontregu 1 % de terbinafine HCI, mais le groupe expérimental a été traité avec 30 minutes
d'iontophoreése a 3-4 mA/min, trois fois par semaine pendant quatre semaines. Immédiatement
apres le traitement, 16 des 20 patients (80 %) du groupe iontophoréese étaient négatifs au test
KOH, contre seulement 3 des 20 patients du groupe sans iontophorése. De plus, le niveau de
douleur a significativement diminué dans le groupe recevant l'iontophorése avec terbinafine
(389).

111.3.3.2. Les ultrasons

Le concept de navigation et de télémétrie sonore (SONAR), utilisant I'expulsion d'une
impulsion sonore et la détection de ses échos, est a la base de la technologie des ultrasons
médicaux (390). Les premiéres applications de cette technologie dans les tissus biologiques
ont eu lieu pendant et aprées la Seconde Guerre mondiale, ou elle a été utilisée pour visualiser
I'épaisseur de la paroi intestinale chez I'homme pour la détection du cancer gastrique et pour
détecter les calculs biliaires chez le chien. Dans la clinique moderne, les ultrasons sont encore

ALAOUI BOUARRAQUI Soukaina | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 115
Licence CC BY-NC-ND 3.0



principalement destinés a l'imagerie, bien que les ultrasons focalisés puissent également étre
utilisés pour augmenter la perméabilité des tissus (391-393).

Les ultrasons ne produisent pas directement d’activité antifongique ; au lieu de cela, les actions
des ultrasons augmentent la perméabilité des ongles a d’autres applications de traitement
externe. Il existe deux mécanismes principaux par lesquels les ultrasons peuvent augmenter
la perméabilité des tissus : la cavitation, dans laquelle des pores de taille micrométrique sont
introduits dans une barriére par des microbulles ; et le flux acoustique ou les courants de fluide
locaux se déplacent en réponse aux ondes ultrasonores sous forme de flux massif (méme
direction que les ondes) et de micro-flux (mouvement dans une direction différente des
vagues)(394-396).

Dans les ongles, le mécanisme par lequel les ultrasons augmentent la perméabilité n’est pas
complétement compris ; cependant, en raison de I'observation selon laquelle une
administration accrue de composés se produit a des fréquences ultrasonores plus élevées,
Kline-Schoder et al. a suggéré les deux types de streaming acoustique : le micro-streaming et
le streaming en masse (395,395). Des fréquences plus élevées sont associées a une vitesse
de diffusion acoustique plus élevée, ce qui pourrait aider les médicaments topiques dans leur
voyage a travers l'ongle (397) .

Dans une étude de 2011, un transducteur a ultrasons appliqué pendant 30 secondes a
augmenté la perméabilité d'un ongle canin au colorant bleu(398). Un systéme similaire, testé
sur des ongles de porc, a également augmenté la permeéabilité des ongles lors des tests de
diffusion cellulaire et de luminosité, qui ont évalué la capacité du ciclopirox a pénétrer dans la
plaque de l'ongle et du colorant a pénétrer dans l'ongle, respectivement (324,396,399). Le
ciclopirox a pénétré l'ongle de maniére optimale a des fréquences ultrasonores de 800 a 1
000 kHz ; cependant, cette fréquence a généré des niveaux de chaleur considérables. Dans
un article de suivi de Klein-Schroder et al. Les ultrasons appliqués aux ongles porcins et
humains en mode continu a pleine puissance pendant 1 min étaient plus efficaces que
l'utilisation en mode pulsé a 50 % pendant 3 et 5 min (395).

A ce jour, aucune utilisation clinique des ultrasons pour le traitement de I'onychomycose n'a
été signalée et cet appareil ne peut pas étre considéré comme un dispositif utile pour améliorer
la pénétration a I'heure actuelle.

lll.3.4. Les formulations a base de nanoparticules et nanomatériaux

Ces derniéres années, les nanoparticules ont suscité un vif intérét dans le domaine de
'administration de médicaments topiques et trans unguéaux.

Les formulations a base de nanoparticules destinées a étre appliquées sur la peau ou les
ongles présentent un avantage considérable en évitant les effets indésirables souvent
associés a la prise de médicaments par voie orale. L’intégration de nanoparticules dans ces
formulation permet non seulement d’améliorer la précision du ciblage des médicaments, mais
également d’optimiser leur profil et leur capacité de pénétration (400).

111.3.4.1. Les nano-capsules

Les nano-capsules sont des vecteurs nanométriques utilisés pour I'administration de
médicaments. Elles sont constituées d’'un noyau contenant une substance solide ou liquide,
entouré d’une enveloppe polymérique. Ce noyau est généralement composé d’un solvant
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lipophile comme une huile, ce qui permet I'encapsulation de médicaments lipophiles ou
hydrophobes. Les polyméres synthétiques, tels que le poly (acide lactique) (PLA) et le poly
(lactide-co-glycolique) (PLGA), sont couramment utilisés pour fabriquer ces nano capsules.
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Figure 58 : Représentation schématique de manosphéres et de nano-capsules avec le médicament
piégé ou adsorbé a la surface des nanoparticules (401)

L’encapsulation de médicaments antifongiques dans des nano-capsules offre plusieurs
avantages : une libération prolongée, une efficacité accrue contre les infections fongiques et
une meilleure pénétration. Plusieurs études ont exploré I'utilisation de nano-capsules pour
administrer des médicaments antifongiques dans le traitement de 'onychomycose (402).

Florés et al. (2013), ont développé et étudié des nano-capsules et des nano-émulsions
contenant de I'huile essentielle de Melaleca alternifolia (huile d’arbre a thé) dans un modéle
d’'onychomycose. Les activités antifongiques in vitro ont été évaluées contre Trichophyton
rubrum. Les résultats ont montré que les nano-capsules contenant l'huile essentielle étaient
plus efficaces pour inhiber la croissance de T. rubrum et amélioraient la pénétration de I'huile
dans les cellules fongiques (403).

Dans une étude ultérieure, Flores et al. (2016) ont étudié I'impact de différentes formulations,
sur I'efficacité de 'administration ex vivo des traitements antifongiques sur les ongles. lls ont
développé des suspensions de nano-capsules chargées de tioconazole, revétues d'un
polymere cationique (chitosane), ainsi qu’un véhicule flmogéne a base de nano-capsules pour
'administration trans-unguéale de médicaments. Les tests de libération in vitro et de
perméation ont montré que ces formulations permettaient une libération prolongée du
tioconazole, surpassant celle des solutions témoins, et amélioraient [infiltration du
médicament dans les ongles. De plus, la nouvelle formulation filmogéne délivrait le principe
actif plus efficacement qu'un produit commercial. L’administration quotidienne de ces
formulations doublait la quantité de médicament récupérée sur les ongles. La porosité des
ongles améliorait 'administration du tioconazole dans les essais a dose unique. La profondeur
de pénétration du Nile Red (colorant) dans les coupures d’ongles variait de 90 a 160 um. Ces
résultats indiquent que la libération prolongée du médicament est essentielle pour développer
des formulations topiques efficaces pour le traitement des onychomycoses (404).

111.3.4.2. Les nanoparticules polymériques

Récemment, les nanoparticules polymériques sont apparues comme stratégies prometteuses
pour le développement de nouveaux médicaments visant diverses pathologies. Leur succés
repose sur leur biocompatibilité, leur flexibilité de conception, leur stabilité et leur capacité a
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prolonger la durée d’action. Ces nanoparticules ont également été utilisées dans le traitement
de 'onychomycose (405).

En 2015, Chiu et al. ont mis au point des nanoparticules de poly-(s-caprolactone) chargées de
Nile Red pour visualiser leur parcours aprés une application topique. Pour améliorer la
pénétration, les ongles ont été prétraités par perforation avec des micro-aiguilles. La
microscopie confocale a balayage laser a permis de suivre leur cheminement, complétée par
des techniques de microscopie a fluorescence a deux photons et de diffusion Raman stimulée
pour examiner plus en détail le devenir des nanoparticules. Les résultats ont montré que les
nanoparticules agissent comme des réservoirs immobiles, se localisant la la surface de 'ongle
et dans les pores créés par les micro-aiguilles. A partir de ces réservoirs, la substance active
peut étre libérée et diffusée latéralement dans 'ongles sur une période prolongée (406).

En 2018, Wang et al. ont démontré le potentiel des nanoparticules supramoléculaires
fluorescentes réticulées encapsulant du kétoconazole pour une libération contrélée dans le
traitement de 'onychomycose. Ces nanoparticules ont été administrées par voie intradermique
via tatouage dans un modéle murin. Les résultats ont montré une encapsulation efficace et
une libération prolongée du kétoconazole (407).

111.3.4.3. Nano-émulsions

Les nano-émulsions sont composées de gouttelettes de lipides et de tensioactifs mesurant
entre 10 et 500 nm. Elles présentent des caractéristiques essentielles pour une thérapie
antifongique efficace : stabilité, amélioration de la solubilité des principes actifs, meilleure
perméation et une action ciblée. Ainsi, les nano-émulsions offrent une alternative plus stable
aux liposomes (402).
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Figure 59 : Structure 2D du systéme de nano-émulsion (408)

Plusieurs études ont exploré [I'utilisation des nano-émulsions dans le traitement de
'onychomycose, souvent sous forme de gel, appelé « nano-emulgel ».
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Figure 60 : Etapes de production de nano-emulgel (409)

En 2016, Mahtab et ses collégues ont développé un nano-emulgel de kétoconazole avec un
activateur de perméation pour une administration trans-unguéale. lls ont évalué son efficacité
contre la croissance des dermatophytes in vitro. Le nano-emulgel de kétoconazole a montré
une zone d’inhibition significative contre T. rubrum et C. albicans par rapport a une solution
médicamenteuse, ainsi qu’une perméation améliorée (410).

En 2012, Kumar et ses collégues ont élaboré un gel nano-émulsion contenant de la ciclopirox
olamine pour traiter 'onychomycose sous unguéale. La formulation, développée par titrage en
phase aqueuse, a été optimisée et évaluée in vitro. Diverses formulations ont été testées pour
leur capacité de rétention prolongée, évaluée par microscopie a fluorescence. L’étude a abouti
a un gel nano-émulsion antifongique thermodynamiquement stable, caractérisé par sa
capacité de rétention prolongée (411).

111.3.4.4. Les nano-vésicules

Les systémes vésiculaires sont reconnus pour favoriser la pénétration cutanée. Bien que les
liposomes aient prouvé leur efficacité en tant que systémes d’administration de médicament,
une nouvelle classe de vésicules, les nano-vésicules, suscite un intérét croissant pour
améliorer la pénétration (412). Ces nano-vésicules sont également utilisées pour
'administration trans-unguéale dans le traitement des infections fongiques des ongles.

En 2015, Bseiso et al. ont développé et caractérisé des nano-vésicules chargées de
sertaconazole pour une administration trans unguéale. Ces vésicules, appelées nano
vésicules de pénétration améliorée (nPEV), ont été formulées avec divers activateurs de
pénétration. La N-acétyl-L-cystéine s’est avérée étre l'activateur optimal pour favoriser
l'incorporation du médicament dans les ongles. Les nPEV ont montré un taux d’encapsulation
élevé du sertaconazole, variant de 77 a 95%, avec des tailles de particules comprises entre
38 et 538 nm. La formule sélectionnée a démontré une hydratation et une absorption du
médicament 1,4 fois supérieure dans les coupes d’ongles, ainsi qu’'une zone d’inhibition plus
étendue par rapport a une creme commercialisée (413).

En 2016, Elsherif et ses collaborateurs ont élaboré une formulation de chlorhydrate de
terbinafine dans un support nano-vésiculaire pour améliorer I'administration trans unguéale de
médicaments. Un plan factoriel complet a été mis en place pour étudier I'impact de différentes
variables de formulations. Une formulation optimale a été obtenue, présentant une efficacité
de piégeage élevé avec une taille moyenne de particules de 438,45 nm. Une étude ex vivo
réalisée sur une plaque d’ongles prélevée sur un cadavre humain a confirmé que les nano
vésicules offrent des perspectives prometteuses pour I'administration trans unguéale de la
terbinafine dans le traitement de 'onychomycose (414).
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111.3.4.5. Liposomes

Les liposomes sont des vésicules a double couche phospholipidique englobant un noyau
aqueux, qui imitent les membranes cellulaires naturelles, conférant ainsi des propriétés
uniques pour 'administration de médicaments. lls sont adaptés au transport de médicaments
hydrophiles et hydrophobes et sont couramment utilisés dans les applications d’administration
topique grace a leur biocompatibilité, leur meilleure pénétration cutanée, leur stabilité, leur
toxicité réduite et leur capacité de libération prolongée. Pour améliorer la stabilité et assurer
une libération contrélée, du cholestérol est souvent ajouté aux liposomes.
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Figure 61 : Structure d'un liposome conventionnel encapsulant des médicaments hydrophiles et
hydrophobes (415)

L’incorporation d’éthanol dans ces vésicules les transforme en éthosomes, qui sont constitués
de phospholipides, d’éthanol et d’eau.
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Figure 62 : Représentation schématique de différents types de systémes d'administration vésiculaires
de médicaments (416)

Les liposomes et les éthosomes exploitent les voies lipophiles présentes dans les ongles, ce
qui les rend prometteurs pour I'administration de médicaments dans le traitement des
affections des ongles. Des médicaments antifongiques ont déja été encapsulés dans ces
structures pour un traitement topique efficace (402,417).

En 2012, une équipe de recherche turque a développé des formulations de liposomes et
d’éthosomes chargées en terbinafine sous forme de gel. Cette étude incluait des tests
d’évaluation et des études de libération in vitro et ex vivo. Les analyses ont montré des
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altérations de la surface de I'ongle aprés application, avec une modification plus prononcée
induite par les gels. Toutefois les formulations ont montré un potentiel d’administration efficace
de la terbinafine a l'ongle, avec une accumulation optimale et une facilit¢ d’application
supérieure pour le gel de liposome poloxamére' (417).

En 2016, la méme équipe a développé une nouvelle formulation de film liposomique chargé
de chlorhydrate de terbinafine. Cette étude comparait I'efficacité de ce film a celle des
formulations de liposomes, d’éthosomes, de gel de poloxamere de liposomes et de gel de
chitosane d'éthosome de terbinafine. Les études de caractérisation comprenaient des
mesures de la teneur en médicament, du pouvoir adhésif et de la résistance a la traction, ainsi
que des études de perméation in vitro et ex vivo. Les résultats ont démontré que le film
liposomique de terbinafine avait une activité antifongique supérieure sur les ongles infectés
par des champignons par rapport a toutes les autres formulations testées, validant son
potentiel pour le traitement de 'onychomycose (418).

111.3.4.6. Microémulsions

Les microémulsions, caractérisées par leur stabilité thermodynamique, une faible tension
superficielle et une taille de gouttelettes de 10 et 100 nm, offrent des avantages notables tels
gu'une biodisponibilité accrue, une meilleure absorption et une perméation améliorée. Elles
permettent d'améliorer la biodisponibilité de divers types de médicaments, qu'ils soient
hydrophiles ou lipophiles (419). Ces formulations sont devenues des choix populaires pour les
application topiques et transdermiques en raison de leur polyvalence et de leur facilité de
préparation. Composées d'huile, de tensioactif, de co-tensioactif et d'eau dans des proportions
spécifiques, les microémulsions sont capables d’encapsuler des quantités importantes de
médicaments et d’améliorer leur diffusion a travers les membranes dermiques, les rendant
ainsi trés efficaces pour 'administrations de médicaments (420).

Barot et al. (2011) ont développé une microémulsion en gel a base de terbinafine. Les
proportions d'huile, de tensioactif, de co-tensioactif et d'eau ont été optimisés dans la
microémulsion. La formulation obtenue a été évaluée pour la taille des gouttelettes et la
solubilité du médicament, puis adaptée sous forme de gel. Le gel optimisé a démontré une
meilleure capacité de pénétration et de rétention par rapport a la créme de terbinafine
commerciale, ainsi qu’une activité antifongique supérieure contre C. albicans et T. rubrum,
montrant ainsi son efficacité dans le traitement de I'onychomycose (420).

En 2015, Kansagra et Mallick ont développé une microémulsion en gel pour ameliorer la
solubilisation et la pénétration de luliconazole, un nouvel antifongique, dans les ongles. La
microémulsion a été optimisée en utilisant de I'huile d'olive comme phase lipidique, du Capmul
MCM comme tensioactif et de I'alcool isopropylique comme co-tensioactif. Divers tests,
incluant I'analyse de la taille des particules, la taille des gouttelettes, I'étalement et la stabilité,
ainsi que des études de libération in vitro, ont été réalisés. Le gel optimisé avait une taille de
globules de 32,59 nm et a démontré une activité antifongique contre C. albicans, confirmant
son potentiel comme formulation efficace pour le traitement de I'onychomycose (421).

4 Poloxamére : copolyméres non ioniques a trois blocs, possédant typiquement un bloc central
hydrophobe et deux blocs externes hydrophiles de polyéthyléne glycol.
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IV. Partie 4 : Les onychomycoses a I'officine

IV.1. Discussion autour des complications de 'onychomycose

Souvent, 'onychomycose est principalement considérée sous I'angle de ses conséquences
esthétiques. Cependant, il est crucial de reconnaitre qu’elle peut également avoir un impact
significatif sur la qualité de vie des individus affectés. Cette réalité est corroborée par plusieurs
études utilisant diverses échelles d’évaluation, tant générales que spécifiques a la santé de la
peau (422,423).

Le développement d’un questionnaire spécifique a la mesure de la qualité de la vie des
patients atteints d’'onychomycose a révélé que 10 a 20% des répondants ressentent une honte
permanente de leurs ongles, se préoccupent de leur apparence et s’inquiétent d’une
éventuelle aggravation de leur affection. Environ 10% des personnes interrogées ont
également rapporté des douleurs liées a leur état. Certaines questions, telles que
limpossibilité de porter les chaussures souhaitées ou le colt élevé de I'entretien des ongles,
peuvent paraitre secondaires, mais elles illustrent les préoccupations des patients et peuvent
justifier un traitement systémique (424).

Les déformations de la tablette unguéale causées par 'onychomycose peuvent théoriquement
entrainer des complications, bien que leur fréquence n’ait jamais été pleinement évaluée.
Chez les personnes diabétiques, ces déformations peuvent augmenter le risque de mal
perforant plantaire et favoriser indirectement la récidive d’érysipéles par recontamination des
intertrigos interdigito-plantaires. Cependant, aucune preuve formelle de ces relations causales
n’a été établie a ce jour (425).

Chez les personnes agées, une dystrophie unguéale sévere due a I'onychomycose peut
entrainer des probléemes de mobilité en raison des difficultés de chaussage et des douleurs
associées.

Par conséquent, indépendamment des préoccupations esthétiques, il peut étre raisonnable de
recommander un traitement, une fois le diagnostic mycologique confirmé, pour les patients
diabétiques a risque de mal perforant, ceux ayant déja subi des épisodes d’érysipéle, ainsi
que pour ceux éprouvant des difficultés fonctionnelles dues a 'onychomycose.

Des études ont évalué la disposition des individus a payer pour étre débarrassés de
'onychomycose, avec des montants variant entre 50 et 300 $ pour 'onychomycose (426).

De nombreuses campagnes publicitaires ont été menées dans divers pays pour encourager
les téléspectateurs a consulter. En Gréce, une enquéte a montré qu’environ 10% des
téléspectateurs consultaient aprés une campagne, et les dermatologues ont rapporté une
augmentation d’environ 66% du nombre de consultations pour des problémes unguéaux (427).
Cette approche des firmes pharmaceutiques visant a sensibiliser le grand public a une maladie
autrefois méconnue évoque le concept de « disease mongering » identifié par les Anglo-
Saxons (428).

IV.2. Conseils a I’officine

Il est impératif de souligner que le traitement d’'une mycose de I'ongle doit étre instauré
uniquement aprés confirmation diagnostique via un prélévement, un examen direct et une
culture positive. Ces démarches permettent de caractériser le type de champignon en cause,
et d’adapter les modalités thérapeutiques en conséquence. Toutefois, de nombreux patients
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consultent directement le pharmacien sans suivre ces procédures préalables. |l incombe donc
au pharmacien de les orienter judicieusement dans la gestion de cette affection.

Le choix d’un traitement nécessite la prise en considération de plusieurs facteurs :

- Le type d’agent pathogéne implique, notamment les dermatophytes, étant donné leur
prévalence significative dans les onychomycoses,

- La nature de 'onychomycose, qu’elle soit avec ou sans atteinte matricielle, proximale,
ou disto-latéral,

- L’étendue de l'infection, notamment le nombre d’'ongles affectés

- La présence de pathologies sous-jacentes et de traitements en cours chez le patient,
susceptibles de provoquer des interactions médicamenteuses et des effets
indésirables.

Le pharmacien doit reconnaitre les limites de ses conseils et orienter le patient vers un
médecin lorsque nécessaire. La prise en charge sans ordonnance peut étre effectuée en
pharmacie sous les conditions suivantes :

- Le patient ne présente pas de diabéte ou d'immunodépression,
- Aucune surinfection bactérienne ni extension des Iésions n’est constatée,

- Une atteinte limitée a deux ongles, avec des lésions affectant moins de 50% de la
surface unguéale, et sans atteinte matricielle.

Les principes actifs disponibles sont principalement des agents fongistatiques, ou fongicides.
Toutefois, toute manifestation atypique requiert une référence au médecin. Il est important de
rappeler que le pharmacien ne peut établir de diagnostic et que la prise en charge dans ces
cas demeure entierement empirique, reposant sur les compétences et connaissances du
pharmacien.

IV.2.1. Conseils au comptoir

Il est essentiel pour le pharmacien de rappeler les régles d’hygiéne fondamentales visant a
prévenir I'apparition ou la récurrence des onychomycoses, que ce soit a la suite d’'un traitement
conseillé en pharmacie ou d’'une prescription médicale.

1) Traitement des localisations associées
- Traiter les localisations associées telles que le pied d’athléte (ou intertrigo interdigitale)
2) Lutte contre ’humidité et la macération

- Aprés la douche : Sécher minutieusement les pieds en insistant particulierement sur
les espaces interdigitaux. Utiliser une serviette personnelle.

- Choix des matériaux : Opter pour des chaussures en cuir et des chaussettes en coton
ou fil d’Ecosse plutdét que des matériaux synthétiques.

- Environnement a risque : Portez systématiquement des tongs ou des claquettes dans
les piscines, hammams, saunas, et vestiaires collectifs pour éviter la prolifération des
champignons

- Humidité des mains : Sécher soigneusement les mains aprés chaque contact avec
l'eau. Porter des gants en coton sous des gants en plastique lors des activités
impliqguant une exposition prolongée a I'eau, comme la vaisselle.
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3) Désinfection des sources potentielles de réinfection :

- Linge en contact avec les pieds nus: Laver les tapis de bain, les chaussettes,
serviettes de bain et draps a une température d’au moins 60°C pour éliminer les spores
fongiques.

- Chaussures et chaussons : Désinfecter avec un antifongique en poudre (généralement
des imidazolés) pour prévenir la contamination future. Cela s’applique également aux
chaussettes non lavées a 60°C.

- Eviter les chaussures pieds nus : Ne pas porter de chaussures ou de baskets pieds
nus. En été, privilégier les chaussures ouvertes pour prévenir les macérations.

4) Entretien des ongles

- Coupe et lime des ongles affectés : Couper régulierement le bord libre de I'ongle
affecté et le limer. Ne pas utiliser les mémes outils sur des ongles sains.

- Délai de guérison : Informer le patient que la guérison clinique ne se manifeste
qgu’aprés la repousse compléte de I'ongle, ce qui peut prendre environ 4 a 6 mois pour
les ongles des doigts et 9 a 12 mois pour les ongles des orteils.

En suivant ces conseils hygiéno-diététiques, les patients peuvent optimiser significativement
I'efficacité des traitements entrepris.

IV.2.2. Stratégies pour prévenir les récidives

Facteurs de risque Stratégies pour prévenir les récidives
Antécédents familiaux d’onychomycose ou de
teignes (tinea pedis) Traitement rapide de la teigne des pieds chez le patient et les membres de
sa famille

Port de chaussures occlusives
Garder les pieds au frais et au sec. Eviter le port de chaussures
Utilisation fréquente des gymnases et des occlusives.
piscine publics
Utilisation de tongs dans les gymnases et les piscines publics
Diabéte sucré
Jeter ou traiter les chaussures infectées (avec des antifongiques topiques,
de la lumiere ultraviolette ou de I'ozone)
Atteinte unguéale > a 50% au départ
Jeter ou traiter les chaussettes infectées (lavage a I'eau chaude)
Traumatismes des ongles
Eviter les traumatismes des ongles en coupant les ongles courts
Organismes infectieux (non dermatophytes,
infections mixtes) Utilisation d’antifongiques prophylactiques sur les pieds et les paumes
(peut étre indéfiniment et éventuellement sur les ongles)
Traitement antérieur de ’'onychomycose,
durée de traitement, succes du traitement et | Choix judicieux du traitement optimal contre 'onychomycose, conseil du
observance patient sur ses attentes et son observance.
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IV.3. Etude de quelques produits de conseils proposés a I'officine

Dans cette partie, nous présenterons quelques produits disponibles sans ordonnance sur le
marché pharmaceutique et parapharmaceutique pour le traitement des mycoses des ongles.
Nous fournirons une description succincte de leur composition, telle qu’indiquée sur leur
conditionnement, suivie d’'une analyse bréve des informations de la notice, étayée par des
données bibliographiques pertinentes. Cette approche vise a fournir une base solide pour
guider les pharmaciens dans leurs conseils en officine, ou du moins a stimuler une réflexion
éclairée.

IV.3.1. Point sur la législation des produits vendus sans ordonnance

En pharmacie et en parapharmacie, on trouve une variété de produits censés traiter
'onychomycose. On les classe en trois catégories distinctes : les produits cosmétiques, les
dispositifs médicaux ou encore les médicaments.

- Médicament

Un médicament est défini par Le code de la Santé publique ( article L.5111-1) comme « toute
substance ou composition présenté comme possédant des propriétes curatives ou préventives
a l'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’établie un diagnostic médical, ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »

La mise sur le marché d’'un médicament nécessite généralement dix a quinze ans, incluant
des essais pré-cliniques et cliniques, ainsi que des recherches sur son développement, son
mode d’administration et son conditionnement. Ces étapes sont supervisées par I’Agence
Nationales de Sécurité du Médicament (ANSM). Avant d’étre commercialisé, un médicament
doit obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) de 'ANSM ou de la Commission
Européenne, apres une évaluation approfondie de ses bénéfices et de ses risques. Par la
suite, TANSM assure la surveillance de la sécurité d’emploi du médicament et collecte les
effets indésirables grace aux centres régionaux de pharmacovigilance.

- Dispositif médical (DM) (429)

Un dispositif médical est défini par le code de la Santé publique (article L5211-1) comme « tout
instrument, appareil, équipement, matiere, produit, a l'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
I'homme a des fins médicales et dont I'action principales 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 a étre utilisé spécifiquement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour étre implantés en totalité ou en partie dans le
corps humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendant pour leur bon fonctionnement
d’une source d’énergie électrique ou de toute autre source d’énergie autre que celle qui est
générée directement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs
médicaux implantables actifs »

Les dispositifs médicaux sont classés en quatre catégories en fonction du risque potentiel
gu’ils représentent pour la santé :
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- Classe | : présentant le risque le plus bas (tels que les compresses, les lunettes, les
béquilles) ;

- Classe lla : avec un risque potentiel modéré ou mesuré (comme les lentilles de contact,
es couronnes dentaires, les dispositifs médicaux pour les ongles atteints de mycoses),

- Classe llIb : associés a un risque potentiel élevé ou important (tels que les préservatifs,
les produits de désinfection pour lentilles)

- Classe lll : présentant le risque le plus élevé (comme les implants mammaires, les
stents).

Leur mise sur le marché est régie par une réglementation européenne exigeant I'apposition
du marquage CE, garantissant leur conformité aux normes en vigueur.

Cette réglementation exige également I'obtention d’'un certificat CE pour les dispositifs
médicaux de classe lia, IIb et Ill, délivré par un organisme notifié, désigné par l'autorité
compétente. En France, c’est TANSM qui est responsable de la surveillance et du contréle du
marché, et qui peut prendre des mesures pour retirer un dispositif médical du marché si
nécessaire.

La surveillance des incidents liés aux dispositifs médicaux est assurée par la matériovigilance,
qui concerne les incidents impliquant ces dispositifs, ainsi que la réactovigilance, qui concerne
les incidents liés a l'utilisation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

- Produit cosmétique

Le code de la Santé publique (article L.5131-1) définit le produit cosmétique comme « toute
substance ou mélange destiné a étre mis en contact avec les diverses parties superficielles
du corps humain (épiderme, systéme pileux et capillaire, ongles, levres 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 leurs odeurs corporelles. »

Contrairement aux médicaments, les produits cosmétiques sont dispensés d’autorisation
préalable pour étre mis sur le marché. Cependant, une série d’obligations doit étre respectée
aprés leur commercialisation, notamment la déclaration des effets indésirables.

La réglementation des produits cosmétiques est encadrée par le réeglement CE et le code de
la Santé publique (CSP). Les Etats membres sont chargés de surveiller la conformité des
produits cosmétiques en effectuant des contrdles appropriés sur les produits et les opérateurs
économiques. Ces controles peuvent inclure 'examen du dossier informatique du produit
(DIP), des vérifications physiques et des analyses en laboratoire. De plus, la conformité aux
Bonnes pratiques de fabrication (BPF) est également surveillée.

En France, ces inspections sont réalisées par ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des Produits de Santé (ANSM) et de la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF). LANSM est également chargée
de la cosmétovigilance, qui consiste a déclarer et évaluer les effets indésirables graves liés
aux produits cosmétiques (430).
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IV.3.2. Présentation et analyse des produits

IV.3.2.1. Gamme Excilor® Traitement de la mycose de I'ongle

La gamme Excilor® Traitement de la mycose de 'ongle, destinée au traitement des infections
fongiques des ongles regroupe un ensemble de dispositifs médicaux sous forme de stylet et
de solutions.
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Figure 63 : Gamme Excilor®

- Excilor traitement de la mycose de I'ongle (stylet et solution) : Dispositifs médicaux de
classe lla.

- Excilor traitement de la mycose de I'ongle Forte : Dispositif médical de classe lla.

Ces dispositifs médicaux sont des produits de santé réglementés qui portent, au titre de cette
réglementation, le marquage CE0481.

- Excilor traitement de la mycose de I'ongle Forte Color : ce dispositif médical de classe
Ila - marquage CE1639.

lls sont tous fabriqués Oystershell et sont non remboursés par les organismes d’assurance
maladie. Aprés un nettoyage soigneux et un séchage des pieds, le traitement doit étre
appliqué. Il est recommandé d’utiliser la solution une fois par jour et le stylet deux fois par jour,
matin et soir, pendant au moins trois mois. Aprés I'application, il est préférable de laisser
sécher le produit pendant 3 & 5 minutes avant de mettre des chaussettes. Avant chaque
nouvelle application du vernis, il est nécessaire de retirer la couche précédente en faisant
simplement tremper les pieds dans de I'eau chaude ; l'utilisation d’'une lime n’est pas
nécessaire.
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Tableau 15 : Composition chimique de la gamme EXCILOR

Produits
Excilor

Composition

Solution
(431)

Lactate d’éthyle, acide acétique, agent pénétrant, agent filmogéne, eau, glycérol,
polysorbate 80, acétate de cétyle, alcools lanoliniques acétylés, biotine et agents de
conservation (sans parabéenes)

Stylet
(432)

Lactate d’éthyle, acide acétique, agent pénétrant, agent filmogéne, eau, glycérol,
polysorbate 80, acétate de cétyle, alcools lanoliniques acétylés, biotine et agents de
conservation (sans parabéenes)

Solution
FORTE
(433)

Eau, polyuréthane, acide acétique, huile de menthe poivrée, gallate d’octyle,
polysorbate 80, acétate de cétyle, alcools lanoliniques acétylés, agents de
conservations, biotine.

Solution
FORTE
color
NUDE
(434)

Polyurethane-32, Aqua, Acetic acid (3.00% w/w), lodopropynyl Butylcarbamate,
Sorbitan Sesquioleate, Polysorbate 80, Cetyl Acetate, Acetylated Lanolin Alcohol,
Dehydroacetic Acid, Benzyl Alcohol, Phenethyl Alcohol, Ethylhexylglycerin,
Tocopherol, 1,2-Hexanediol, Caprylyl Glycol, Biotin, Xanthan gum, C12-13 Alkyl
Lactate, Pinus Sylvestris Qil, Cl 77891, Cl 11680, Cl 12490, Cl 74160, Sodium
Citrate, Sodium Laureth Sulfate, Diethylhexyl Sodium Sulfosuccinate, Glycerin.

Solution
FORTE
color
ROUGE
CORAIL
(434)

Polyurethane-32, Aqua, Acetic acid (3.00% w/w), lodopropynyl Butylcarbamate,
Sorbitan Sesquioleate, Polysorbate 80, Cetyl Acetate, Acetylated Lanolin Alcohol,
Dehydroacetic Acid, Benzyl Alcohol, Phenethyl Alcohol, Ethylhexylglycerin,
Tocopherol, 1,2-Hexanediol, Caprylyl Glycol, Biotin, Xanthan gum, C12-13 Alkyl
Lactate, Pinus Sylvestris Oil, CI 11680, Cl 12490, Sodium Laureth Sulfate,
Diethylhexyl Sodium Sulfosuccinate, Glycerin.

La molécule active dans cette gamme semble étre I'acide acétique. Bien que n’ayant pas
d’activité antifongique intrinséque, son mécanisme d’action repose sur [Iacidification
progressive de I'environnement de l'ongle, perturbant ainsi la croissance des champignons,
qui se développent moins efficacement en milieu acide. (435). Cela pourrait conférer a ces
dispositifs une activité fongistatique.
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= Etude de 2016 sur 'efficacité d’EXCILOR®

Une étude menée par I'Université d’Anvers en 2016 a évalué I'efficacité d’Excilor® et d’autres
produits antifongiques topiques a I'aide d’'un modéle in vitro d’'onychomycose. L’objectif était
de comparer lactivité inhibitrice de ces produits, appliqués quotidiennement, contre
Trichophyton mentagrophytes a celle de I'amorolfine (Loceryl®) appliquée de maniére
hebdomadaire.

Méthodoloqgie :

- Modéle in vitro : Utilisation d’'un modéle d’onychomycose
- Produits testés : Sept formulations d’'ongles commerciales

- Comparaison : Application quotidienne des produits contre application hebdomadaire
d’Amorolfine

- Incubation : A 27°C, avec évaluation de la zone d’inhibition sept jours aprés la derniére
application.

Parmi les produits testés, seules Excilor® et Nailner® ont montré une activité inhibitrice, bien
que plus faible comparée a I'application quotidienne de Loceryl®. Cependant, Excilor® a
démontré une efficacité similaire a I'application conventionnelle hebdomadaire de Loceryl®.
Les acides organiques, notamment l'acide acétique et le lactate d’éthyle présents dans
Excilor®, semblent jouer un réle dans cet effet antifongique, contrairement aux formulations
sans acides organiques qui étaient inactives.

Les résultats de cette étude suggérent que les acides organiques dans Excilor® contribuent a
son activité antifongique. Cependant, plusieurs limitations doivent étre considérées :

- Absence d’étude in vivo : Limite la portée des conclusions

- Focus sur un seul agent pathogéne : Néglige I'impact potentiel sur d’autres organismes
contre T. rubrum et C. albicans, couramment associés aux onychomycoses.

- Modéle expérimental : Utilisation de sabots de bovin, qui ne peuvent pas représenter
fidelement 'ongle humain.

- Conflit d'intéréts : Etude financée par ONYSTERSHELL, le fabricant d'Excilor®

L’application quotidienne et la composition hydrosoluble (eau, glycérol, acide acétique)
d'Excilor® suggerent une action potentiellement transitoire. Une interruption de I'application
pourrait permettre la reprise de la croissance fongique, entrainant une récidive rapide de
'onychomycose.

L'étude présente des résultats prometteurs pour Excilor® dans le traitement des
onychomycoses, attribuant une part de son efficacité a la présence d’acides organiques.
Toutefois, des recherches supplémentaires, incluant des études in vivo et I'évaluation de
'impact sur divers agents pathogénes, sont nécessaires pour confirmer ces observations et
assurer une compréhension plus compléte de son mécanisme d’action. Une attention
particuliere doit également étre accordée a la fréquence d’application et a la durabilité de I'effet
antifongique.
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IV.3.2.2. EMTRIX® Traitement de la mycose de I'ongle

La gamme Emtrix® Traitement des mycoses des ongles, utilisée pour traiter les infections
fongiques des ongles sera examinée afin d’évaluer son efficacité et ses mécanismes d’action.

o
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mycoses des ongles

CLINIQUEMENT PROUVI

1application / 24h sans limage
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Figure 64 : EMTRIX® traitement des mycoses des ongles (436)
Dispositif médical. CE n°2797. Distributeur Advantice health AB — Suéde.

Cette solution est contenue dans un tube avec un embout pour faciliter son utilisation. Elle est
a appliquer quotidiennement, le soir au coucher. Il convient de mettre une fine couche de
produit sur la surface de I'ongle ainsi que sous le bord libre de I'ongle et de laisser ensuite
sécher quelques minutes.

La durée du traitement varie en fonction de la sévérité initiale de I'affection mais elle est
comprise généralement entre trois et six mois.

Composition : Propyléne glycol, urée (20%), glycérol, acide lactique (9%), eau, hydroxyde de
sodium, EDTA disodique.

L’'urée agit ici comme agent kératolytique sur I'ongle, facilitant le détachement et I'élimination
de la couche de kératine endommagée, favorisant ainsi la régénération de l'ongle. L’acide
lactique, quant a lui, inhibe potentiellement la croissance des champignons.

Deux études significatives ont été publiées sur I'efficacité de la solutionK101, correspondant a
la formulation ’EMTRIX® :

- Etude in vitro (2014)

Cette étude visait a analyser I'effet de la solution K101 contre les champignons Trichophyton
rubrum et Candida albicans.(437). La solution de K101 a été testée a des concentrations de
10%, 20% et 50% dans des tubes a essai avec des échantillons filtrés de T. rubrum et C.
albicans, incubés respectivement a 30 et 35°C. Les champignons ont été exposés aux
solutions pendant des périodes allant de 60 minutes a 24 heures avant d’étre ensemencés sur
des boites de Pétri pour I'incubation. Les résultats observés sous microscope électronique a
balayage ont montré une altération notable des cellules fongiques, suggérant que K101
perturbe l'intégrité de la paroi cellulaire et entraine une autolyse cellulaire.

- Etude multicentrique (8 semaines)

Une étude clinique ouverte de 8 semaines a évalué l'efficacité cosmétique du K101-03
(identique @ EMYTRIX ®),chez des patients atteints d’onychomycose ou de psoriasis de
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'ongle(438). 72 patients atteints d’'onychomycose et 34 patients atteints de psoriasis de I'ongle
ont appliqué le produit quotidiennement. Aprés 8 semaines, 92,2 % des patients ont constaté
une amélioration de I'apparence de leur ongle. Dés la premiére semaine, 78,3 % des patients
atteints d'onychomycose ont rapporté une amélioration.
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Figure 65 : Résultat de I'étude multicentrique pendant un traitement au K101-3 (438)

Les résultats des études indiquent une efficacité potentielle de la solution K101 contre les
champignons responsables des onychomycoses. Toutefois ces études présentent des
limitations, notamment I'absence de tests in vivo, la taille limitée des échantillons, et le
financement par MOBERG PHARMA AB (détenteurs de la marque EMTRIX® (439), jusqu’en
2019 (440)), ce qui peut introduire un biais. La durée des études est également insuffisante
pour évaluer la repousse compléte de I'ongle, qui peut prendre de 9 a 12 mois.

Bien que les études sur EMTRIX® montrent des résultats prometteurs, des recherches
supplémentaires indépendantes et de plus longue durée sont nécessaires pour confirmer son
efficacité et son mécanisme d’action. Le classement de K101 comme dispositif médical plutét
que comme médicament reflete ces incertitudes et souligne la nécessité d’études plus
rigoureuses.

IV.3.2.3. Wartner by Cryopharma® traitement de I’ongle mycosé

Le dispositif Wartner by Cryopharma® est un gel pour le traitement des onychomycoses.

ST
Lo VS

~ra
<

WARTNER

CRYOPHARMA

ENT DE
TONGLE
MYCOSE

e ilecton

W perie

Figure 66 : Wartner by Cryopharma (441)
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Classé en classe lla avec la certification CE 0481, et fabriqué par Natumin Pharma en Suéde,
il est présenté sous forme de tube avec un applicateur et doit étre utilisé deux fois par jour
pendant quatre semaines, jusqu’'a ce qu’une nette amélioration des symptédmes soit visible.
L’application consiste a étaler une fine couche de gel sur toute la surface de I'ongle en massant
vers la cuticule, puis laisser sécher pendant quelques minutes. Les premiers effets du
traitement sont promis d’étre observables apprés une semaine, aprés quoi I'application peut
étre réduite a une fois par jour jusqu’a ce qu’un ongle sains repousse complétement.

Composition et effets potentiels

Eau et Glycérine : Connu pour leurs propriétés hydratantes

1.5-pentanediol: Solvant

Propyléne glycol : Humectant et agent épaississant

Dimethicone : Silicone conférant une bonne capacité d’étalement
- PEG-40 huile de Ricin hydrogénée : Tensioactif

- Carbomer : Agent gélifiant et stabilisateur d’émulsion

- Hydroxyde de Sodium : régulateur de pH

- Artemisia abrotanum leaf/ stem extract (extrait de citronnelle) : Propriétés
rafraichissante et parfum agréable

Aucun de ces composants ne posséde d’activité antimycosique. La nécessité d’'une application
biquotidienne peut poser un défi en termes d’observance du traitement. De plus, la durée
recommandée de seulement quatre semaines et la promesse d’'une amélioration rapide
suscitent des interrogations, étant donné que le traitement habituel des onychomycoses dure
généralement entre trois et six mois.

Bien que le gel contienne des ingrédients hydratants et des agents favorisant la pénétration et
I'étalement, aucun n’a démontré d’activité antifongique. Les directives d’application fréquente
et la durée limitée de traitement suggérent une efficacité potentielle limitée. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer I'efficacité réelle de ce dispositif médical dans
le traitement des onychomycoses, ainsi que pour mieux comprendre son mecanisme d’action
et son impact sur I'observance du traitement.

IV.3.2.4. SCHOLL® solution 2 en 1 Mycose des ongles

Le dispositif médical SCHOLL® est indiqué dans le traitement des mycoses des ongles et
comprend cinq limes et une solution présentée dans un stylo de 3,8 mL.
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Figure 67 : SCHOLL Solution 2 en 1 (442)

Il est recommandé d’appliquer la solution une fois par jour sur 'ongle infecté, suivi d’'un limage
hebdomadaire de I'ongle pendant quatre semaines. Ensuite, une application hebdomadaire
pendant neuf mois est préconisée pour assurer une élimination compléte du champignon et
une protection contre une récidive.

Composition et Mécanisme d’action
La composition de la solution comprend :
- Eau (Aqua) : Solvant

- Urée (Urea): Principal composant, agissant probablement comme un agent
kératolytique pour éliminer les cellules mortes de l'ongle ; A faible concentration, elle
posséde également des propriétés hydratantes.

- Acide citrique monohydraté (Citric Acid Monohydrate) : Contribue a acidifier le milieu,
favorisant ainsi I'élimination du champignon.

- D-Panthénol : propriétés hydratantes, lissantes et régénératrices

- Glycérine : humectant, contribuant a maintenir I'hydratation de I'ongle
- Gomme Xanthane : Stabilisateur d’émulsion et liant des ingrédients
- Alcool Isopropylique : Solvant et agent parfumant

- Benzoate de sodium: Conservateur

- Sodium Benzotriazolyl Butylphenol Sulfate : Protege le produit des rayons UV,
assurant sa stabilité

La combinaison des composants de cette solution vise a éliminer le champignon responsable
de 'onychomycose et a protéger 'ongle contre une récidive. L'urée, en concentration élevée,
agit probablement comme un kératolytique efficace, tandis que le reste des ingrédients
contribue a maintenir I'nydratation et a régénérer I'ongle.

Ce dispositif médical présente un mode d’action en deux phases pour traiter et prévenir
'onychomycose. Bien que son efficacité clinique nécessite une évaluation approfondie, la
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composition de la solution suggeére un potentiel significatif dans le traitement de cette affection.
Des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer son efficacité et son innocuité.

IV.3.2.5. URGO filmogel® ongles abimés

Le dispositif URGO filmogel® ongles abimés est indiqué pour les mycoses et les traumatismes
dits « légers » des ongles.

Figure 68 : Urgo filmogel® ongles abimés (443)

Il doit étre appliqué quotidiennement sur la surface de I'ongle affecté, ainsi que sur la peau
environnante et le dessous du bord libre de I'ongle. Ce produit est destiné a étre utilisé
exclusivement a partir de 3 ans, et il ne nécessite ni I'utilisation d’'un dissolvant ni de limage
pour étre retiré.

Composition : Hydroxypropylchitosan, Eau purifiée, Ethanol, Piroctone olamine (Octopirox ®)
0,5%.

L’hydroxypropylchitosane (HPHC) agit comme agent filmogéne, formant un film continu sur
'ongle pour faciliter la pénétration des actifs. La piroctone olamine sert de conservateur,
empéchant le développement de micro-organismes et possédant une forte affinité pour les
phanéres.

e Etude de 2008 sur les propriétés physiques et microbiologiques

Une étude publiée dans le Journal of Plastic Dermatology, en 2008 (444) a évalué un dispositif
médical similaire & Urgo filmogel® ongles abimés, composé d’une solution hydroalcoolique
contenant de 'HPCH et de la piroctone olamine.

- Premiére Expérience : inhibition de la colonisation fongique

Une goutte de la solution a été déposée dans une boite de Petri inoculée de T.
Mentagrophytes. Aprés cing jours d’incubation, la zone de dépét est restée exempte de
colonisation fongique, contrairement au reste de la gélose. Cela indique que le dispositif forme
une barriére physique efficace contre les champignons.

- Deuxiéme expérience : Absorption et Diffusion de TOCTOPIROX®

Cette expérience visait a démontrer I'absorption et la diffusion améliorées de I'Octopirox®
(piroctone olamine) sur un support de kératine comparé a un support neutre. Les résultats ont
montré une meilleure absorption et une activité inhibitrice de I'Octopirox® contre T. rubrum
in vitro, utilisant des disques neutres et des sabots de bovin.
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- Troisiéme expérience : Protection contre T. rubrum

L’application du dispositif sur un sabot sain, exposé ensuite a T. rubrum, a montré une
protection efficace contre la contamination fongique pendant 7, 14 et 21 jours. Aucun
développement de colonie n’a été observé, suggérant une isolation efficace par le dispositif,
bien que cette expérience ne démontre pas une activité fongistatique intrinséque.

Les expériences révelent que le dispositif a base d’HPHC et de piroctone olamine inhibe la
croissance de T. mentagrophytes in vitro et protége les supports kératiniques contre T. rubrum.
Cependant, des questions subsistent quant a I'efficacité direct sur les ongles humains et la
pertinence du modéle bovin utilisé. Une étude plus large sur des ongles humains
pathologiques serait nécessaire pour confirmer ces propriétés antifongiques de maniére plus
fiable.

Les résultats préliminaires montrent des propriétés prometteuses pour ce dispositif médical en
termes de protection et de pénétration des actifs. Cependant, des recherches supplémentaires
sur des ongles humains sont essentielles pour valider son efficacité clinique et établir des
preuves solides de ses propriétés antifongiques.

IV.3.2.6. ONYKOLEINE® DM

Onykoleine® DM est un dispositif médical est une solution pour ongles mycosés.
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Figure 69 : ONYKOLEINE® DM (445)

Ce produit consiste en une solution a appliquer une fois par jour avec un pinceau sur un ongle
sec et propre, sans vernis. Le traitement doit continu jusqu’a ce que I'ongle soit complétement
renouvelé

Composition et effets potentiels

Alcool Dénaturé et Eau : Solvants

Urée et Acide Lactique : Probablement utilisés pour leur propriétés kératolytiques

Ethoxydiglycol : Humectant et solvant, contribuant également au parfum

Décylene Glycol : Conservateur, assurant la stabilité du produit

Polyquaternium-7 : Agent filmogene, formant un film protecteur sur 'ongle

Hydroxyde De Sodium, : Contrdle le pH de la formulation
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- Huile De Feuilles De Thymus Vulgaris : Reconnu pour son activité antifongique (446)

- Cuivre Usnate : Réduit la croissance des champignons, offrant une protection
supplémentaire contre les infections fongiques.

Bien que certains composants présentent des propriétés potentiellement bénéfiques, comme
I'activité kératolytique de I'acide lactique et de I'urée, ainsi que I'activité antifongique de I'huile
de Thymus vulgaris et du sel de cuivre, I'efficacité antifongique globale du produit reste
certaine en raison du manque de données sur I'absorption a travers l'ongle.

L’utilisation du dispositif médicale Onykoleine®, est principalement recommandée pour la
prévention des récidives ou pour renforcer les ongles a des fins esthétiques, en complément
d’un traitement antifongique. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer son
efficacité antifongique réelle.

1IV.3.2.7. Gamme PODERM®

Le sérum Purifiant PODERM® est le produit le plus populaire en France pour I'automédication
contre la mycose des ongles (hors AMM - période de janvier 2023 d’aprées les données du
GERS : Groupement pour I'élaboration et la réalisation de statistiques)

PROFESSIONAL

MYCOSE
DES ONGLES

FUNGAL NAILS
SERUM

SWISS MADE

4

Figure 70 : Poderm® Mycoses de I'ongle : sérum purifiant (447)

Ce dispositif médical est largement utilisé grace a sa composition innovante et a son efficacité
présumée.

Composition et Utilisation
Le sérum est composé de :

- Huile de noix de macadamia (Macadamia integrifolia seed oil) : Adoucit, lisse et
régéneére la peau et les ongles (riche en acides gras monoinsaturées et poly-insaturés,
ainsi qu'en vitamines A, B, et E et en minéraux)

- Huile de tournesol (Helianthus annuus (sunflower) seed oil) : Antioxydante et anti-
inflammatoire, maintient la santé de la peau et prévient le vieillissement prématuré
(haute teneur en vitamine E)

- Extrait de millepertuis (Hypericum perforatum flower/leaf/stem extract) : Contribue a la
santé de la peau et des ongles.
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- Huile essentielle de citron (Citrus limon (lemon) peel oil,) : Stimulante, raffermissante
et anti-inflammatoire, apporte une sensation de fraicheur.

- Limoneéne : solvant et agent parfumant dans la composition
- Oenothera biennis (evening primerose) oil,

- Huile de ricin (Ricinus communis (castor) seed oil) : Cicatrisante et antibactérienne,
favorise la guérison (vitamine E)

- Huile de rose musquée et huile de blé (Rosa canina fruit oil, Triticum vulgare (wheat)
germ oil) : Emollientes et hydratantes, préservent I'hydratation

- Vitamine E (Tocophérol) : Antioxydant, protége contre les dommages oxydatifs

- Extrait de romarin (Rosmarinus officinalis (rosemary) leaf oil) : Propriétés
antimicrobiennes

- Composés parfumants et émollients : Tels que le citral, le Pelargonium graveolens
flower oil, le Linalool, le Citronellol, le Géraniol, le benzyl alcohol et la glycine soja

- Brassica campestris (rapeseed) seed oil : Maintient I'intégrité des ongles et de la peau

Le sérum est appliqué une a deux fois par jour sur I'ongle infecté et la peau saine autour de
'ongle. Il convient a tous dés I'adge de 3 ans.

La formulation du sérum agit mécaniquement en formant un film lipidique protecteur, favorisant
ainsi I'élimination de la mycose et le renouvellement naturel de l'ongle. Les ingrédients
sélectionnés offrent une combinaison d’effets bénéfique pour la santé des ongles et de la peau.

Le sérum purifiant Poderm® représente une option prometteuse pour le traitement de la
mycose des ongles, grace a sa composition naturelle et a ses potentiels bienfaits pour la santé
des ongles. Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer son efficacité
clinique.
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Figure 71 : Poderm® Mycoses difficiles Booster (448)

Le booster Poderm® est un produit complémentaire au sérum purifiant, utilisé pour le
traitement de la mycose des ongles. Sa composition naturelle et ses potentiels bienfaits en
font un produit attractif pour les patients.
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Composition et Utilisation
Le booster Poderm® est composé de :

- Huile de macadamia et huile de tournesol (Macadamia integrifolia seed oil, Helianthus
annuus (sunflower) seed oil) : Adoucissent et nourrissent la peau et les ongles

- Extrait de millepertuis (Hypericum perforatum flower/leaf/stem extract) : Contribue a
maintenir la santé de la peau et des ongles

- Huile essentielle de géranium (Géraniol) : Parfumante et tonifiante pour les ongles ;

- Huile essentielle d’arbre a thé (Melaleuca alternifolia (tea tree) leaf oil) : Présente dans
ce produit, elle pourrait avoir des propriétés antifongiques.

- Huile essentielle de clou de girofle (Eugenia caryophyllus (clove) bud oil) et Eugénol :
Ont une activité significative contre les moisissures et les levures associées aux
onychomycoses (CMI de 2% pour 'HE de clou de girofle et CMI 4% pour I'eugénol)
(343).

Le booster Poderm® est appliqué deux fois par semaine sur I'ongle infecté et la peau saine
autour de l'ongle, de préférence avant I'application du sérum purifiant.

La formulation du booster Poderm® vise a créer une barriére lipidique protectrice sur 'ongle
malade, tandis que les huiles essentielles d’arbre a thé et de clou de girofle peuvent contribuer
a I'élimination de 'onychomycose. Cependant, des études cliniques sont nécessaires pour
évaluer son efficacité chez un grand nombre de patients.

La gamme Poderm® représente une approche naturelle et prometteuse pour le traitement de
la mycose des ongles. L'utilisation du BOOSTER en complément du sérum purifiant peut offrir
des résultats bénéfiques, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer son efficacité clinique.

IV.3.3. Synthése

L’étude révéle que les produits disponibles en vente libre (OTC) pour le traitement des
affections des ongles présentent divers modes d’action. On peut les classer en plusieurs
catégories : les acidifiants qui modifient le pH de l'ongle, les agents kératolytiques qui
favorisent I'élimination des cellules mortes de la peau, les agents qui aident a la régénération
et a la reconstruction de I'ongle ; enfin, les principes actifs ayant des propriétés antifongiques
ou qui empéchent la croissance des champignons.

Le Tableau 16, ci-dessous, résume I'ensemble des caractéristiques des produits présentés.
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Tableau 16 : Comparatif des produits présentés

Produit Catégorie Activité Existence d’études Limites
Ralentit la croissance du
Actifs régénérateurs de champignon 'sans Féliminer
) complétement.
fongle Peut masquer les symptdmes
EXCILOR® DM Non fongicides mais Oui masq ymp
cliniques en améliorant
probablement , ,
fonaistatiques I'aspect de I'ongle.
9 q Risque de FN lors des
prélevements.
Kératolytique
EMTRIX® DM Non fongicide, légerement Oui Pas de garantie de guérison
fongistatique
Aucune étude n’a prouvé son
WARTNER by Actifs régénérateurs de Non efficacité
Cryopharma® I'ongle Durée de traitement beaucoup
trop courte
Kératolytique the I;otenttilelle ?qa)g.ond
SCHOLL® Actifs régénérateurs de Oui _herapeufique, mais des
f études supplémentaires sont
I'ongle X .
nécessaires
Potentielle option
URGO® Non fongicide mais . thérapeutique, mais action
. DM . o Oui ) .
filmogel possiblement fongistatique non démontrée dans des
études
Kératolytique
Possible action fongicide Action non démontrée
ONYKOLEINE (Huile de feuille de thymus Utile en complément de
DM . Non . : .
® DM vulgaris) traitement antifongique ou
Présence d’actifs pour éviter les récidives
régénérateurs de I'ongle
Possible action fongicide Aucune et:tf:if?ecgceiltgrouve son
PODERM® DM (HE d’arbre a thé et clou de Non I )
. Utilisation du sérum sans le
girofle) .
booster ne semble pas utile

En ce qui concerne les produits favorisants la régénération et la reconstruction de 'ongle, il
manque actuellement des preuves solides démontrant une réelle régénération. Par
conséquent, ces produits ne devraient pas étre considérés comme une partie essentielle du
traitement.

Les acidifiants, quant a eux, ne sont pas prioritaires dans le traitement de 'onychomycose.
Bien qu’ils puissent améliorer I'apparence de I'ongle en masquant les signes cliniques, leur
effet est souvent superficiel et peut fausser les résultats des tests de laboratoire si utilisés juste
avant un préléevement. Cependant, leur utilisation en combinaison avec des antifongiques
pourrait renforcer leur efficacité et potentiellement accélérer les résultats.

Les agents kératolytiques, qui favorisent I'élimination des cellules mortes de la peau, sont
pertinent dans le traitement de 'onychomycose, surtout lorsqu’il y a un épaississement de
'ongle (hyperkératose), une atteinte de la matrice ou un décollement de I'ongle (onycholyse).
lls constituent souvent la premiére étape du traitement conventionnel, avant I'ajout éventuel
de médicaments antifongiques.
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Enfin, les principes actifs, tels que I'amorolfine, sont essentiels dans le traitement de
'onychomycose, et sont disponibles en vente libre ou sur conseil du pharmacien, car leur
efficacité a été prouvée par des études cliniques.
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Conclusion

L’onychomycose est une affection courante des ongles, résultant de linfection par des
dermatophytes, des levures ou des moisissures. Cette pathologie se manifeste par des
altérations visibles de I‘'ongle, telles que I'onycholyse et I'hyperkératose sous-unguéale, ainsi
que par des modifications de couleur, des douleurs, et une géne notable lors du chaussage et
de la marche. Diverses formes cliniques sont définies en fonction du site de pénétration des
agents pathogénes dans I'appareil unguéal et du stade évolutif de l'infection. Le diagnostic
clinique seul est insuffisant, bien que I'onychomycose représente prés de 50% des
onychopathies (449). Il est impératif de confirmer ce dernier par une culture positive au
laboratoire, ce qui permet d’écarter d’autres pathologies et d’adapter précisément la
thérapeutique en fonction de I'agent pathogéne identifié.

Les récentes avancés dans les méthodes diagnostiques offrent des techniques plus sensibles,
spécifiques et rapides, réduisant ainsi les faux négatifs et permettant un diagnostic différentiel
précis. Pour les cas modérés a graves, impliquant plusieurs ongles ou en cas d’échec des
traitements topiques, il est impératif de recourir a une thérapie systémique par voie orale. En
revanche, les atteintes limitées trouvent souvent une résolution efficace par le biais de
traitement locaux au long cours.

Malgré la disponibilité de thérapies antifongiques orales, 'émergence de souches résistantes
a la terbinafine et le fort taux de rechute de cette maladie posent un défi majeur pour la prise
en charge future. De ce fait, le développement de nouveaux médicaments, ainsi que les
progrés galéniques en matiére de libération et de perméation locale des principes actifs, dans
une matrice unguéale altérée, revétent une importance cruciale. L'apport novateur de
dispositifs médicaux pourrait également s’avérer non négligeable. Les premiéres études sur
ces nouvelles modalités thérapeutiques montrent des résultats prometteurs, mais des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer leur sécurité, déterminer les
dosages optimaux, et établir des lignes directrices claires.

L’'implication du pharmacien dans la gestion de I'onychomycose est essentielle. Par ses
conseils avisés, celui-ci joue un réle clé dans I'éducation thérapeutique des patients, les aidant
a comprendre leur maladie, leur traitement, et I'important de 'observance thérapeutique. Les
produits en vente libre (OTC) recommandés par le pharmacien peuvent offrir un soutien
précieux en fonction du stade de l'infection, bien qu’ils ne remplacent pas la nécessité d’'une
culture positive et d’un véritable traitement antifongique. La prise en charge globale de cette
affection, et le soutien précieux du pharmacien, doivent également prendre en compte I'impact
psychologique significatif de 'onychomycose sur les patients.
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Les onychomycoses : quoi de nouveau ?

Cette étude bibliographique se penche sur les évolutions récentes dans la lutte contre les
infections fongiques des ongles. En mettant en lumiére le réle central du pharmacien d’officine,
elle explore les défis actuels, dévoile les limites des approches conventionnelles et présente
les développements récents, visant a une gestion plus efficace de ces pathologies.

Mots-clés : Onychomycose, pharmacien, récurrence, rechutes, biofilm, observance, toxicité,
résistance, dermoscopie, OCT, PCR, MALDI-TOF, spectroscopie Raman, laser, PDT, NTP,
thérapies naturelles, perméation, lontophorése, nanoparticules

Onychomycosis : what’s new ?

This literature review delves into recent developments in the fight against fungal nail infections.
Highlighting the central role of the pharmacist, it explores current challenges, uncovers the
limitations of traditional approaches, and presents recent advancements aimed at achieving
more effective management of these conditions.

Keywords : Onychomycosis, pharmacist, recurrence, relapses, biofilm, observance, toxicity,
resistance, dermoscopy, OCT, PCR, MALDI-TOF, Raman spectroscopy, laser, PDT, NTP,
natural therapies, permeation, lontophoresis, nanoparticles



