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Quoi de neuf

en infectiologie cutanée ?
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Essai randomisé comparant
famciclovir et aciclovir
dans le traitement du zona [1]

Le valaciclovir a supplanté, par sa
plus grande facilité d’administration,
I’aciclovir dans le traitement per os du
zona, l’aciclovir restant la molécule de
référence par voie intraveineuse. Les
auteurs ont évalué, comparativement a
I’aciclovir, I'intérét du famciclovir dans
cette indication.

172 patients ont été inclus et répartis
en 2 groupes de traitement: famciclovir
500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours
versus aciclovir 800 mg X 2 araison de
5 fois par jour pendant 7 jours. Les
criteres d’efficacité étaient le délai
d’apparition des croftes et la guérison
compléte. Il n’y a pas de différence signi-
ficative entre les 2 molécules (15 jours en
moyenne pour le délai d’apparition des
crolites, 94 % de cures complétes).

Comme le valaciclovir, le famciclo-
vir peut représenter une alternative a

I’aciclovir dans le traitement per os du
zona non compliqué.

Intérét du cidofovir topique
dans la prise en charge
des condylomes géants

de 'immunodéprimé

La prise en charge des condylomes
géants est souvent difficile, particulie-
rement chez 'immunodéprimé. Das
etal. [2] rapportent I’observation d’un
enfant transplanté cardiaque présen-
tant un condylome géant multirésistant
ayant totalement régressé aprés 7 mois
de cidofovir topique.

Intérét potentiel d’un
traitement adjuvant par
probiotiques dans la prise
en charge des condylomes

Ceccarelli et al. [3] rapportent I’obser-
vation d’un homme de 56 ans, séroposi-
tif pour le VIH, pris en charge pour des
condylomes anaux multiples, positifs
pour HPV 18. La biopsie montrait un
Bowen péri-anal. 'IRM pelvienne met-
taiten évidence de multiples adénopa-
thies intra-pelviennes réactionnelles
et de larges condylomes intra-anaux.
Le Bowen a fait I’objet d’une résec-
tion chirurgicale. Un traitement adju-
vant de 4 mois avec supplémentation
de probiotiques administrés per os et
en intra-rectal était instauré. A la fin
du traitement, les auteurs notaient la
disparition des condylomes anaux et
des adénopathies pelviennes. HPV18
était cependant toujours détectable. A
6 mois de suivi, les auteurs ne notaient
pas de récidive des condylomes.

Ici encore, ces premiéres observations,
pour intéressantes qu’elles soient,
doivent étre impérativement complé-
tées par des études incluant un plus
grand nombre de patients et, bien sfir,
controlées.

Nouveaux antiviraux pour
le traitement des infections
a cytomégalovirus [4]

L’infection par cytomégalovirus (CMV)
est une cause majeure de mortalité et de
morbidité chez I'immunodéprimé. Les
traitements disponibles sont représentés
par le ganciclovir (et valganciclovir), le
foscarnet, le cidofovir. Ces antiviraux
possédent une toxicité potentielle non
négligeable et un risque de développe-
ment de résistance en cas d’utilisation
prolongée. Frange et Leruez-Ville font
le point sur les nouvelles molécules en
développement qui pourraient se révé-
ler tres intéressantes compte tenu, d’'une
part, d’'unmeilleur profil de tolérance et,
d’autre part, d'une efficacité sur des CMV
résistants aux molécules classiques.

>>> Le maribavir (MBV) est un inhibi-
teur compétitif delaliaisonde’ATP ala
protéine kinase UL97. Cette molécule est
administrée perosetaune activité spéci-
fique anti-CMV, avec un mécanisme dif-
férent de celui des molécules classiques.
In vitro, le MBV est actif sur les souches
de CMV résistantes au cidofovir ou au
ganciclovir. MBV est actuellement déve-
loppé dans la prévention et le traitement
des infections a CMV réfractaires. Une
étude de phase Il a montré que 68 % des
patients atteignaient une virémie CMV
négative 6 semaines apres le début du
traitement, avec cependant des effets
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secondaires et une récurrence au cours
du suivi. Le MBV n’a pas de néphrotoxi-
cité et un profil d’hématotoxicité meil-
leur que celui du ganciclovir.

>>> Le brincidofovir (BCF) présente un
spectre antiviral large in vitro contre les
herpeésvirus, les polyomavirus les adéno-
virus, les papillomavirus et le smallpox
virus. Sa pharmacocinétique permet
en outre une administration espacée a
2 fois par semaine. Il est moins néphro-
toxique que le cidofovir. BCF est actuelle-
ment développé dans la prévention et le
traitement des infections a CMV chezles
greffés. Une étude de phase Ilamontré le
bon profil de tolérance mais une étude de
phase Il n’a pas montré de supériorité
au placebo dans la prévention des infec-
tions a CMV apres 24 semaines. D’autres
travaux sont nécessaires.

>>> Le letermovir (LTV) possede une
activité antivirale et esthautement spéci-
fiqueduCMV. Le LTV peut étre adminis-
tré par voie orale ou intraveineuse. C’est
la molécule la plus active sur le CMV.
Elle est actuellement en cours de déve-
loppement dans la prévention des infec-
tions a CMV. La supériorité par rapport
au placebo a été démontrée au cours dela
phaseIl Une étude de phase Ill confirme
ces résultats avec une réduction signifi-
cative de la mortalité et du nombre des
infections a CMV. La tolérance estbonne
au plan hématologique et rénal.

Efficacité des traitements
antiscabieux: traitement
topique vs traitement
systémique [5]

Livermectine per osa permis un progres
trés conséquent dans la prise en charge
de la gale de 'immunodéprimé. Dans
les formes de I'immunocompétent, les
traitements topiques ont encore leur
place comme le montre cette méta-ana-
lyse. Les auteurs ont compilé 52 essais
regroupant 9917 patients. Les princi-
pales conclusions sont les suivantes:
concernant les traitements topiques,

les perméthrines sont significativement
plus efficaces que le lindane, le mala-
thion, le crotamiton et le benzoate de
benzyle. L'association perméthrine-iver-
mectine n’est pas supérieure a la per-
méthrine seule. L'ivermectine topique
donne des résultats satisfaisants. Les
auteurs insistent ici encore sur le peu
d’études ayant inclus un grand nombre
de patients au regard de la fréquence
de la pathologie et la nécessité de pour-
suivre des essais structurés pour mieux
définir les recommandations pour la
prise en charge de la gale.

Dans la méme thématique, citons
I’étude ayant compilé les essais qui
ont comparé ivermectine et permé-
thrine [6]. 15 essais randomisés ont
été retenus, colligeant 1896 patients.
Ces essais ont comparé perméthrine
topique (application unique d’une
lotion de 1 a 5 %), ivermectine per
0s (200 pg par kg en prise unique)
et ivermectine topique. La permé-
thrine topique donne des résultats
plus rapides que I’ivermectine per os,
mais a 2 semaines la différence entre
les 2 traitements n’est pas significative
(idem a 4 semaines). L'ivermectine
topique a une efficacité comparable a
la perméthrine etal’ivermectine peros.

Les traitements topiques de la gale
gardent donc toute leur place dans le
traitement de la gale, I’ivermectine per
os, par sa simplicité, offrant cependant
une plus grande garantie de compliance.

Fosravuconazole:
un nouvel antifongique

Le fosravuconazole (FZL) est la pro-
drogue duravuconazole, nouvel antifon-
gique triazolé. Son positionnement en
thérapeutique dermatologique se situe
principalement dans la prise en charge
des onychomycoses.

Une étude japonaise [7] a comparé
FZL 100 mg/j versus placebo pendant
12 semaines chez des patients présentant

une onychomycose supérieure a 25 % de
la surface unguéale. Le critere d’efficacité
était représenté par la cure compléte. A
48 semaines de suivi, le pourcentage de
cures completes était significativement
supérieur dans le groupe FZL (59,4 %)
versus 5,8 % pour le placebo.

Le pourcentage de cure mycologique a
48 semaines était de 82 % pour le groupe
FZL versus 20 % pour le groupe placebo.
Aucun effet secondaire sérieux n’a été
signalé.

Résistance a la terbinafine:
un danger qui pointe [8]

La terbinafine per os et topique est
une des possibilités de traitement des
infections cutanéo-phanériennes a
dermatophytes. Ce traitement est lar-
gement utilisé depuis plusieurs années
et sa large diffusion expose au risque de
résistance qui voit le jour. La cause en
est la mutation, chez certains derma-
tophytes résistants, du géne cible de
I’action de la terbinafine, le géne qui
code pour le squaléne époxidase. Singh
et al. rapportent 20 cas d’infections a
Trichophyton interdigitale (TI) résistant
alaterbinafine, responsable de dermato-
phytie profuse. Des mutations géniques
ont été observées au sein des 20 especes
de TI étudiées par cette équipe.

La terbinafine a permis un progres
considérable dans la prise en charge
des dermatophyties, notamment des
onychomycoses, mais ces observations
récentes doivent faire rappeler la néces-
sité de bien respecter les indications de
cette molécule, notamment dansla prise
en charge des onychomycoses.

Recommandations pour
le traitement des infections
a Chlamydia trachomatis

Les infections a Chlamydia trachomatis
(CT) sont fréquentes, souvent asymp-
tomatiques chez la femme et sources



de douleurs pelviennes chroniques et
d’infertilité. Chez ’homme, le risque de
prostatite est grand.

Une étude de type Cochrane [9] aretenu
14 études totalisant 2 715 participants
pour faire le point sur les recommanda-
tions de prise en charge.

Le risque d’échec bactériologique est
plus grand avec I’azithromycine en dose
unique versus la doxycycline pendant
7 jours chez I’homme mais il n’existe
pas de différence significative en termes
d’échec clinique. Par ailleurs, cette
analyse ne permet pas de montrer une
supériorité chez ’homme comme chez
la femme de ’ofloxacine parrapport ala
doxycycline. Les auteurs insistent sur la
nécessité de plus amples études compa-
ratives, bien structurées, finalement peu
nombreuses concernant une pathologie
pourtant fréquente et source potentielle
de morbidité importante.

Intérét des probiotiques et

de la lactoferrine dans la prise
en charge des candidoses
vulvovaginales récidivantes et
des vaginoses bactériennes [10]

Les candidoses vulvovaginales récidi-
vantes (CVVR) sont des motifs de prise
en charge pluridisciplinaire complexes
etdifficiles.Iln’y a pasacejour de proto-
cole établi et parfaitement efficace. Cette
étude rapporte les résultats de I'intérét
d’un traitement adjuvant par probio-
tiques et lactoferrine.

48 patientes présentant une CVVR ont
été traitées par clotrimazole (phase
d’induction) suivi d’un traitement de
maintenance de 6 mois (1 capsule d’'un
mélange de probiotique [Lactobacillus
rhamnosus] et de lactoferrine ou de
placebo 10 jours consécutifs par mois).

A 3 mois et 2 6 mois, la proportion de
patientes ayant une amélioration signi-
ficative des symptdmes (prurit, leucor-
rhées) était significativement plus élevée
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dans le groupe ayant regu probiotiques
et lactoferrine. Les récurrences étaient
tres significativement réduites dans le
groupe traité (33 % versus 91 % dans
le groupe placebo a 3 mois, 29 % versus
100 % a 6 mois).

La vaginose bactérienne est la cause
la plus courante d’inconfort vaginal.
Elle est caractérisée par un microbiote
vaginal anormal avec une déplétion
en lactobacilles et la prédominance
de microorganismes anaérobies dont
Gardnerella vaginalis. Les antibio-
tiques représentent une solution a
court terme mais, a long terme, ils
n’évitent paslesrécidives et entrainent
des résistances.

Russo et al. [11] rapportent les résultats
d’une étude en double insurandomisée
versus placebo évaluant’intérét en trai-
tement adjuvant d’une association de
lactobacillus et de lactoferrine bovine.
48 patientes ont été inclues. Un traite-
ment par métronidazole pendant 7 jours
(500 mg 2 fois par jour) était suivi d’'un
traitement adjuvant (association lac-
tobacillus et lactoferrine ou placebo):
2 capsules par jour pendant 5 jours puis
1 capsule par jour pendant 10 jours,
puis tous les mois en phase de main-
tenance pendant 6 mois dés le premier
jour des regles.

Les symptémes de vaginose (leucorrhées
et prurit) ont été significativement amé-
liorés dans le groupe traité, de méme que
la fréquence des récurrences.

Des études incluant davantage de
patientes, tant pour la CVVR que pour la
vaginose, sont nécessaires pour valider
ce concept thérapeutique intéressant.

Traitement de la trichomonase
vaginale: intérét d’un
traitement minute [12]

Chez la femme, la trichomonase est
I’infection sexuellement transmissible
la plus fréquente. Elle est source de

problémes d’infertilité, de morbidité et
amplifie le risque de transmission du
VIH. Les auteurs ont comparé 2 sché-
mas posologiques avecle métronidazole.
Dans cette étude ouverte, randomisée et
comparative, 623 femmes ont été inclues
etrandomisées en 2 groupes:

— le premier groupe recevait une dose
unique de 2 g de métronidazole;

—le second recevait du métronidazole
pendant 7 jours (500 mg matin et soir).

Le nombre de patientes traitées effi-
cacement (absence de trichomonas)
était significativement supérieur
dans le groupe traité pendant 7 jours
(p <0,0001). Il semble donc qu’il faille
préférer un traitement de 7 jours parrap-
port a un traitement minute.

Traitement des infections a
Mycobacterium marinum

Krooks et al. [13] font le point sur le trai-
tement, parfois difficile, des infections
cutanées a Mycobacterium marinum.
Les auteurs indiquent]’absence d’études
de forte puissance compte tenu de larela-
tive rareté de la pathologie.

Les infections superficielles répondent
ala clarithromycine (500 mg 2 fois par
jour), a la doxycycline (100 mg 2 fois
par jour), au triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (160/800 mg 2 fois parjour).
Les formes plus sévéres nécessitent
I’association éthambutol-rifampicine,
ou clarithromycine-triméthoprime
sulfaméthoxazole. En cas de résis-
tance, une étude de la sensibilité de
la souche in vitro peut s’avérer néces-
saire. La durée du traitement antibio-
tique est trés variable selon les études
et ne fait pas I’objet d’un consensus
(en moyenne 3,5 mois pouvant aller
jusqu’a 25 mois). Il est recommandé de
poursuivre I’antibiothérapie 1 a 2 mois
apres la guérison clinique. La chirur-
gie est réservée aux cas réfractaires.
Des rémissions spontanées peuvent
parfois s’observer chez I'immuno-
compétent.
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Ivermectine et victoire future
sur le paludisme ?

L’ivermectine est indiquée dans le trai-
tement delagale, del’'onchocercose, des
filaires lymphatiques. Cette molécule
pourrait s’avérer d'une grande utilité
dans la lutte contre le paludisme. En
effet, elle est 1étale pour le moustique.
Une dose standard de 150 a 200 pg/kg a
une action létale rapide pour le mous-
tique qui se nourrit du sang de I'individu
traité par ivermectine.

Smit et al. [14] ont conduit une étude
randomisée, en double insu versus
placebo. Des patients atteints de palu-
disme et traités par pipéraquine ont
recu, selon le groupe, placebo ou iver-
mectine 300 ou 600 pg/kg par jour. Les
échantillons de sang prélevés ont été
donnés a des moustiques (Anopheles).
La mortalité des moustiques a été ana-
lysée pendant 28 jours apres le repas.
741 patients ont été inclus. Comparée
au placebo, 'ivermectine entraine une
mortalité significativement supérieure
chez les moustiques. Cette molécule
offre donc de grands espoirs dans I’éra-
dication potentielle du paludisme, en
agissant sur le vecteur de transmission
qu’est le moustique.
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