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Actualités en dermato-mycologie

Les infections fongiques humaines sont trés fréquentes. Elles affectent tous les genres,
les ages, les milieux socio-économiques et toutes les régions. Les actualités en dermato-mycologie
concernent les aspects génétiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. La prédisposition
génétique ou familiale aux infections fongiques implique des molécules ayant un role dans la défense
immunitaire contre les champignons tel que les récepteurs Dectin-1, la CARD9, le facteur STAT et le
gene DEFB4.

Sur le plan clinique, les dermatophyties génitales pourraient avoir, selon certains cas rapportés, une
transmission sexuelle. En plus des classiques examens diagnostiques des mycoses, de nouvelles
méthodes de biologie moléculaire de diagnostic et de typage telles que différents types de PCR et la
spectrométrie de masse MALDI-TOF voient le jour.

Les nouveaux traitements comme la terbinafine, I'itraconazole et le fluconazole sont au moins aussi
efficaces que la griséofulvine dans le traitement des teignes tondantes a Trichophyton. Enfin, de nou-
velles molécules topiques comme le luliconazole, la naftifine, I’efinaconazole et le tavaborole viennent
s’ajouter aux topiques déja présents dans le traitement des dermatophyties de la peau et des ongles.
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sont parmi les maladies les plus

prévalentes a I’échelle mondiale.
Elles affectent tous les genres, les ages,
les milieux socio-économiques et les
régions. Elles peuvent étre classées en
muco-cutanées, systémiques et opportu-
nistes. Les infections cutanéomuqueuses
ou infections fongiques superficielles
sont causées par des levures (espéces
Candida et Malassezia), des derma-
tophytes (espéces Microsporum,
Epidermophyton et Trichophyton) et des
moisissures. Ces infections s’étendent
dans I’épiderme et peuvent envahir les
cheveuxetles ongles. Le dermatophyte le
plus fréquent est Trichophyton rubrum.

I es infections fongiques humaines

L’incidence des infections fongiques a
été corrélée a certaines conditions telles
que les états d’immunodépression, I’obé-
sité, le diabete et 1’dge avancé. Les fac-
teurs environnementaux prédisposants
incluent’humidité, les chaussures occlu-
sives,’hyperhidrose, les animaux domes-
tiques etles objets ou surfaces contaminés.

Tl existe beaucoup d’arguments en faveur
de I'implication des anomalies spéci-
fiques de I'immunité innée et adapta-
tive dans la prédisposition des individus
aux infections fongiques superficielles.
Cette prédisposition génétique ou fami-
liale implique des molécules ayant un
role dans la défense immunitaire contre
les champignons telles que les récep-
teurs Dectin-1, la Caspase recruitment
domain-containing protein 9 (CARD9),
le facteur de transcription transducteur
de signal et activateur de transcription
(STAT) et le géne de la p4-défensine
(DEFB4). Récemment, un déficit géné-
tique autosomique récessif du CARD9 a
été identifié chez 17 patients atteints de
dermatophytose profonde ou maladie
dermatophytique (fig. 1) [1].

Dans une autre étude récente analysant
I’interaction des réponses immunes
innée et adaptative dans la pathogénie
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Fig. 1: Maladie dermatophytique.

des dermatophytoses, les auteurs ont
rapporté 1’association des dermatophy-
tosesa T. rubrum et la production d’IL22,
de pB-défensine humaine (hBD-2) et du
géne qui code son expression DEFB4
[2]. Cette étude a porté sur 247 patients
atteints de dermatophyties et 195 sujets
controles normaux. Elle montre que les
patients atteints de dermatophyties ont
un profil particulier avec une expression
faible de DEFB, un taux sérique élevé de
hBD-2 et un taux élevé d’IL22 [2].

Chez les sujets contrdles, il existe une
corrélation positive entre le taux d’ex-
pression de DEFB et de hBD-2. Cela
suggere I'implication d'une interaction
gene-cytokine dans la survenue d’'une
dermatophytie. Une meilleure connais-
sance de la génétique et des facteurs
prédisposants des dermatophyties est
importante dans la prévention et la prise
en charge de ces maladies.

Une présentation clinique
particuliere

Les dermatophyties de larégion génitale
sont relativement rares par rapport aux
dermatophyties inguino-crurales. Des
dermatophyties génitales (fig. 2) avec

Fig. 2: Dermatophytie génitale.

une probable transmission sexuelle ont
été rapportées [3]. Il s’agit de patients
ayant contracté des dermatophy-
ties inflammatoires génitales dues a
Trichophyton interdigitale (ex-Tricho-
phyton mentagrophytes) dans le Sud-Est
asiatique apres des contacts sexuels. Les
auteurs s’interrogent sur l’intégration
de pareilles mycoses dans le cadre des
maladies sexuellement transmissibles.

B Nouveautés dans le diagnostic

En plus des classiques examens directs
(KOH, culture et scotch test), de nou-
velles techniques de biologie molécu-
laire de diagnostic et de typage voient
le jour. Différents types de PCR conven-
tionnelles [4], de real-time PCR [5], de
PCR-reverse blot hybridization assay
ou PCR-REBA [6] permettent un exa-
men trés sensible et de plus en plus spé-
cifique. Cependant, la technique qui
semble la plus prometteuse du fait de
sarapidité, de la facilité de sa mise en
ceuvre et de son faible cofit est la spec-
trométrie de masse MALDI-TOF (Matrix
Assisted Laser Desorption Ionisation
Time of Flight) qui permet une identifi-
cation spécifique de certaines levures et
dermatophytes [7].

Quel est le meilleur traitement
des teignes tondantes du cuir
chevelu chez I'’enfant ? (fig. 3)

Une revue Cochrane de cette année a
essayé de répondre a cette question [8].

Fig. 3: Teigne tondante microsporique.

Concernant la guérison compleéte (gué-
rison clinique et mycologique), les nou-
veaux traitements comme la terbinafine,
I'itraconazole et le fluconazole sont au
moins aussi efficaces que la griséoful-
vine qui est le traitement standard de la
teigne du cuir chevelu de ’enfant due a
une infection a Trichophyton (évidence
de qualité faible a modérée). Cependant,
denouvelles évidences suggerent que la
terbinafine pourrait avoir une meilleure
efficacité que la griséofulvine pour la
guérison compleéte des enfants atteints
d’une infection a T. tonsurans. En
revanche, chez les enfants atteints d’in-
fections a Microsporum, de nouvelles
évidences montrent que la griséoful-
vine est plus efficace que la terbinafine.
Les effets secondaires étaient modérés,
réversibles et comparables dans tous
ces traitements.

Les nouveaux topiques
antifongiques

De nouvelles molécules en formulation
topique de la classe desazolés et des ally-
lamines viennent s’ajouter aux topiques
déja présents [9].

1. Luliconazole

Il s’agit d’un nouvel antifongique
indiqué, chez I’adulte, dans les der-
matophyties superficielles de la
peau glabre, des petits et des grands
plis dues a Trichophyton rubrum et
Epidermophyton floccosum. Le méca-
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nisme d’action précis n’est pas connu. 11
semble qu’il inhibel’activité de’enzyme
lanostérol 14 a-demethylase, prévenant
la conversion du lanostérol en ergostérol
qui est un constituant nécessaire de la
paroi fongique. Dans le traitement des
dermatophyties des pieds (fig. 4), il doit
étre administré 2 fois par jour pendant
2 semaines, tandis que dans les derma-
tophyties circinées (fig. 5) et les derma-
tophyties inguino-crurales (fig. 6), il doit
étre appliqué 1 fois par jour pendant
1 semaine uniquement.

L’efficacité globale de ce traitement
a été évaluée dans deux études de

Fig. 5: Dermatophytie circinée.

Fig. 6: Dermatophytie inguino-crurale.

phase III [10]. Elle a été de de 48,1 %
pour la créme luliconazole & 1 % contre
9,7 % pour le véhicule apres un traite-
ment quotidien pendant 2 semaines
des dermatophyties des pieds et une
évaluation a 4 semaines. Dans 1’étude
de phaseIll du traitement de la dermato-
phytie inguino-crurale, les participants,
agés de 12 ans ou plus, ont appliqué la
créme luliconazole a 1 % 1 fois par jour
pendant 1 semaine [11]. L’évaluation de
lefficacité globale a 3 semaines de I’arrét
du traitement est de 43 % pour le topique
testé contre 18,7 % pour le véhicule. La
tolérance globale a été jugée trés bonne
avec desréactions locales au site d’appli-
cation dans moins de 1 % des cas.

2. Naftifine

Ce nouveau topique de la classe des
allylamines a montré une activité fon-
gique a large spectre. Il est aussi indiqué
dans le traitement des dermatophyties
des pieds, des dermatophyties inguino-
crurales et des dermatophyties circi-
nées. Les nouvelles formulations sont
un gel et une créme a 2 %. Une étude
de phase IIl randomisée et en double
aveugle du gel a 2 % contre le véhi-
cule appliqués 1 fois par jour pendant
1 semaine dans les dermatophyties des
pieds a évalué a 6 semaines ’efficacité
globale du traitement (guérison myco-
logique, amélioration clinique totale
ou persistance de signes mineurs). Elle
montre une supériorité statistiquement
significative du topique testé contre le
véhicule (p <0,0001) [12]. La tolérance
globale du traitement a été jugée bonne:
seuls 5 patients surles 1715 traités parle
gelnaftifinea 2 % ont arrété le traitement
pour des effets secondaires.

3. Efinaconazole

C’est un nouvel antifongique triazole
pour traiter les onychomycoses causées
par T. rubrum et T. mentagrophytes.
Son action exacte n’est pas connue.
L’efinaconazole bloquerait la conversion
du lanostérol a I’ergostérol en inhibant
I’enzyme lanostérol 14 a-demethylase.

Fig. 7: Onychomycose.

Cette diminution du taux d’ergosté-
rol va entraver le développement de
la membrane cellulaire fongique. Ce
topique est formulé en une solution a
10 % qui présente une faible affinité de
liaison a la kératine, renforgant ainsi son
activité au niveau de’ongle. La solution
a aussi une faible tension de surface, ce
qui permet une meilleure pénétration du
produit et sa diffusion autour de I'ongle.

Deux études multicentriques rando-
misées en double aveugle comparables
de 52 semaines évaluant la tolérance
et l'efficacité d’une solution a 10 %
d’efinaconazole dans le traitement des
onychomycoses, regroupant un total de
1655 patients, ont été rapportées [13].
Les patients éligibles étaient agés de
18 a 70 ans et avaient une onychomy-
cose modérée disto-latérale du gros orteil
(fig. 7) définie par une atteinte de 20 a
50 %. L’atteinte de I’ongle devait étre au
moins a 3 mm du pli proximal de 'ongle
et son épaisseur ne pouvait excéder
3 mm. La guérison compléte ou quasi
complete est définie par une atteinte cli-
niqueinférieure ou égalea 5 % del’ongle
etune guérison mycologique. La propor-
tion des patients ayant eu une guérison
compléte ou quasi compléte au bout de
52 semaines sous efinaconazole est de
26,4 % dans I’étude 1 et de 23,4 % dans
I’étude 2 contre 7 % et 7,5 % sous véhi-
cule (p <001).

Lefinaconazole estbien toléré. Les effets

secondaires durant les 48 semaines de
traitement actif sont généralement
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de la peau et des ongles.

B Limmunité innée et adaptative joue un réle important dans la
défense immunitaire contre les champignons a travers des
molécules tel que Dectin-1, la CARD?9, le facteur STAT et le géne

B En plus des classiques examens, de nouvelles méthodes de
biologie moléculaire de diagnostic et de typage des mycoses voient
le jour, en particulier la spectrométrie de masse MALDI-TOF.

B De nouvelles molécules topiques comme le luliconazole, la
naftifine, l'efinaconazole et le tavaborole viennent s'ajouter aux
topiques déja présents dans le traitement des dermatophyties

minimes & modérés. Seuls 2,6 % des
patients sous efinaconazole et 0,2 % des
patients sous véhicule ont arrété I’étude.
Laraison principale était uneréaction au
site d’application du produit. Il n’y avait
pas de différence significative en termes
d’efficacité et de tolérance entre les
patients diabétiques et non diabétiques.

4. Tavaborole

Il s’agit d’un nouvel antifongique en
solution a 5 % basée sur la chimie du
bore. Cette petite molécule cible tres
spécifiquement I’ARNt synthétase.
Cette enzyme est trés importante dans
la synthése des protéines cellulaires
des champignons. Deux études de
phase Il multicentriques, randomisées,
en double aveugle, évaluant I’efficacité
et la tolérance du tavaborole contre le
véhicule chez les adultes atteints d'une
onychomycose distale affectant 20 a
60 % de I’ongle du gros orteil, ont été
réalisées [14]. La premiére étude ainclus
594 patients et la seconde 604 patients.
Les patients ont été traités 1 fois par jour
pendant 48 semaines.

Dans les deux études, la guérison com-
pléete dans le groupe tavaborole était
statistiquement meilleure que celle du
véhicule: 6,5 % contre 1 % (p <001)
dans I’étude 1 et 9,1 % contre 1,5 %

(p<001) dans I’étude 2. L'incidence des
effets secondaires avec le tavaborole
contre le véhicule était respectivement
de 64,4 % contre 69,9 % dans1’étude 1 et
de 57,5 % contre 54 % dans1’étude 2. Les
effets secondaires étaient minimes ou
modérés a type d’exfoliation, d’érythéme
ou d’eczéma.
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