LES ONYCHOMYCOSES - ECHEC ET MAT ?
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RESUME : Selon les individus, tant les onychomycoses que
leurs traitements peuvent étre tenus en échec. Certaines des
“promesses” parfois offertes par I’'industrie pharmaceutique ne
sont pas entierement remplies et les espoirs de guérison restent
parfois chimériques. Certaines stratégies thérapeutiques parti-
culiéres devraient étre mises en ceuvre en cas d’onychomycose
récalcitrante ou récidivante.

Qu’y a-t-il de plus insignifiant en médecine
qu’une onychomycose ? D’aucuns pourraient
croire que ce n’est qu’un champignon microsco-
pique qui a trouvé refuge dans un ongle ! Cette
impression de banalité se trouve confortée si
I’on est a I’écoute bienveillante ou crédule de
certains messages venus de la communication
de I’industrie pharmaceutique. En effet, on pour-
rait parfois croire que le traitement miracle est a
notre portée. Cependant, dans la réalité de la
pratique quotidienne, tous les médecins savent
qu’on ne peut promettre une guérison assurée a
toutes les onychomycoses. Pourquoi ces échecs
avec des antifongiques si puissants dans une
indication clinique apparemment si simple ?
Quelques zones d’ombre méritent une évalua-
tion actualisée et objective.

Les onychomycoses touchent 2 a 10 % de la
population (1, 2). En régle générale, cette préva-
lence augmente avec 1’age (3, 4). Cependant,
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libérées dans les chaussettes, les chaussures et
I’environnement permettent I’auto-contamina-
tion d’un autre endroit du corps et une contami-
nation d’autres membres de la famille, du club
sportif ou de collegues de travail. Les douches
communes sont un endroit propice a cette dissé-
mination. Dans les circonstances exception-
nelles liées a une immunodépression profonde,
le champignon responsable d’une onychomy-
cose peut s’avérer étre difficile a éradiquer (8,
9). Il peut méme devenir invasif et se disséminer
dans I’organisme. Une issue fatale est alors pos-
sible (10).

Tant pour I’individu porteur d’une onychomy-
cose que pour son entourage, il convient donc de
traiter cette affection avec autant de soin que
pour toute autre infection fongique superficielle.
De plus, la morbidité de cette affection atteint la
qualité de vie (11-13).

selon notre expérience, la motivation des
patients, dans la population générale, pour solli-
citer un avis médical et un traitement diminue a
partir de la cinquantaine. Diverses circonstances
favorisent le développement d’une onychomy-
cose (4). C’est ainsi que certains sportifs, les
personnes portant des chaussures hermétique-
ment fermées, les patients diabétiques (5) et
ceux souffrant d’insuffisance veineuse (6) sont,
parmi d’autres catégories moins représentatives,
des victimes privilégiées des onychomycoses.
La prévalence des onychomycoses insoupgon-
nées peut étre grande dans certains groupes
sociaux (7).

Y A-T-IL UN INTERET A DEMANDER UNE
ANALYSE DE LABORATOIRE AVANT DE
TRAITER UNE ONYCHOMYCOSE ?

Parmi toutes les atteintes unguéales suspectes
cliniquement d’étre une onychomycose, pres de
la moitié n’en sont pas. Le risque d’erreur dia-
gnostique est donc grand. L’instauration d’un
traitement antifongique a I’aveugle risque donc
d’étre inutile, trés coliteux et méme responsable
d’effets secondaires indésirables (14, 15).

Il est donc recommandé de réaliser un préle-
vement de rognures de 1’ongle suspect et de
I’adresser non fixé a un laboratoire. Un examen
microscopique combiné a une culture mycolo-
gique apporte 1’information utile, tant dans la
décision d’initier un traitement que dans le choix
judicieux de I’antifongique (14-25). Dans cet
exercice diagnostique, il faut se souvenir que la
culture mycologique seule n’est pas fiable. 11
existe en effet un grand pourcentage de résultats
faussement négatifs et d’autres faussement posi-

LES ONYCHOMYCOSES NE SONT-ELLES
QU’UN DESAGREMENT ESTHETIQUE QUI NE
MERITE PAS D’ETRE TRAITE ?

Chaque onychomycose est un réservoir de
champignons pathogénes dont les propagules

(1) Chef de Laboratoire, (2) Résident spécialiste, (3) tifs (14). C’est I’examen microscopique qui per-
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man. du champignon (fig. 1).
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Fig. 1. Nombreux filaments mycéliens envahissant 1’ongle.

LES ONYCHOMYCOSES SONT-ELLES
(PRESQUE) EXCLUSIVEMENT LE RESULTAT
D’UNE INFECTION PAR UN
DERMATOPHYTE ?

Le dogme selon lequel la vaste majorité des
onychomycoses était due a des dermatophytes a
perdu beaucoup de son pouvoir de conviction au
cours de la derniére décennie. En effet, de nom-
breuses études ont démontré que les trois
grandes catégories de champignons microsco-
piques - dermatophytes, levures, moisissures -
sont impliquées dans les onychomycoses (14,
15,17, 18, 24-30). Dans la plupart des cas, on ne
retrouve qu’un seul champignon dans une ony-
chomycose. Parfois, cependant, deux ou plu-
sieurs champignons différents se partagent la
tablette unguéale (14, 17, 19, 20).

Lidentification du ou des champignon(s)
pathogeéne(s) est importante pour le choix de
I’antifongique. En effet, la susceptibilité des
diverses catégories de champignons est variable
selon le médicament. En revanche, la réalisation
d’un antifongigramme est inutile et ne peut étre
utilisée pour guider le choix thérapeutique en
cas d’onychomycose.

UN ANTIFONGIQUE FUNGICIDE EST-IL
INTRINSEQUEMENT PLUS ACTIF DANS LES
ONYCHOMYCOSES ?

Le caractere fongistatique ou fongicide d’un
médicament est déterminé par des tests in vitro
réalisés sur des milieux de culture artificiels. Un
antifongique exprime dans ces conditions expé-
rimentales arbitraires des propriétés plus ou
moins importantes de destruction qui différent
selon la nature du champignon. Ainsi, un anti-
fongique peut étre a la fois fongicide in vitro
pour certains champignons pathogénes, fongi-
statique pour d’autres et rester sans effet signifi-
catif sur un ensemble d’autres champignons.

La qualité fongicide exprimée in vitro n’est
pas extrapolable a la situation clinique (14, 15).

En effet, si ’information était prédictive d’une
efficacité sans faille, pourquoi faudrait-il pour-
suivre le traitement avec un agent fongicide pen-
dant plusieurs mois et sans garantie de
guérison ? Le bon sens clinique devrait s’impo-
ser face a quelques slogans trompeurs.

VAUT-IL MIEUX UTILISER UN ANTIFON-
GIQUE ORAL OU TOPIQUE ?

Trois antifongiques IBE (inhibiteurs de la bio-
syntheése de 1’ergostérol) oraux ont prouvé leur
efficacité dans des études cliniques ciblant des
onychomycoses particuli¢res. Il s’agit du fluco-
nazole (Diflucan®, Pfizer), de 1’itraconazole
(Sporanox® Janssen Cilag) et de la terbinafine
(Lamisil®, Novartis). Un antifongique topique,
I’amorolfine (Loceryl®, Galderma) est égale-
ment adapté au probleme des onychomycoses.

La vaste majorité des études cliniques a éva-
Iué ou confronté I’itraconazole et la terbinafine
dans des schémas d’administration différents. Il
faut se rendre a I’évidence que la supériorité thé-
rapeutique est tantot attribuée a I’un et tantét a
I’autre. Le fluconazole et 1’amorolfine ont
échappé a ces controverses animées.

UN ANTIFONGIQUE ORAL OU TOPIQUE
DOIT-IL ETRE ADMINISTRE EN CURE
CONTINUE OU DISCONTINUE ?

Longle est une structure trés particuliere de
I’organisme qui peut s’avérer &tre un réservoir
pour certains médicaments pendant des périodes
se prolongeant au-dela de plusieurs semaines a
quelques mois. Cette propriété pharmaco-ciné-
tique est mise a profit dans les traitements inter-
mittents des onychomycoses. Les modalités
définies par les compagnies pharmaceutiques
different selon les médicaments, sans qu’il
existe une raison pharmacologique justifiant les
différences. Un ou deux traitement(s) hebdoma-
daire(s) est/sont proposé(s) pour 1’amorolfine
topique (Loceryl®). Le fluconazole oral (Diflu-
can®) devrait étre administré en une seule prise
hebdomadaire. L’itraconazole (Sporanox®) est
conseillé en doses bi-quotidiennes de 200 mg
chaque jour d’une semaine tous les mois. La ter-
binafine (Lamisil®) est le seul médicament qui
soit administré en cure continue de 250 mg par
jour bien que son efficacité soit préservée en
traitements intermittents (31).

ECHEC A L’ONYCHOMYCOSE OU ECHEC
THERAPEUTIQUE ?

L onychomycose est une des rares, sinon la
seule infection superficielle dont le succes thé-



ONYCHOMYCOSES

rapeutique se fait attendre pendant des semaines
et des mois. Parfois méme, 1’échec thérapeu-
tique est une constatation navrante. Aucun des
antifongiques n’échappe a ce constat. Les rai-
sons des échecs thérapeutiques sont diverses
(25). Le champignon en cause peut étre intrinse-
quement résistant a [’antifongique choisi.
Longle altéré par une premiére invasion fon-
gique sensible au traitement est secondairement
colonisé par un autre champignon non affecté
par ’antifongique. La dose médicamenteuse
atteignant certaines parties de I’ongle peut étre
insuffisante (32). Une susceptibilité individuelle
peut favoriser la survie et la croissance de
champignons dans des structures kératinisées.
Le champignon qui se trouve dans le territoire
inhospitalier de 1’ongle forme des spores.
Celles-ci sont des cellules dormantes a paroi
épaisse qui sont considérablement plus résis-
tantes aux antifongiques que le mycélium en
croissance (25).

de traitement n’est pas défendable sur le plan
médical et pharmaco-économique. Alterner des
antifongiques oraux a cependant été testé (31).
Augmenter la dose de I’antifongique risque de
voir apparaitre des effets secondaires indési-
rables ayant des conséquences cliniques dont
certaines peuvent étre graves.

Les deux méthodes qui ont prouvé leur effi-
cacité ont des buts antinomiques. Cune vise a
accroitre la charge antifongique en associant un
antimycosique oral a I’amorolfine topique (34,
35). Pautre méthode cherche a transformer les
spores résistantes en un mycélium sensible pen-
dant que le traitement antifongique est en cours
(36-38).

Quelle que soit la stratégie choisie, il est
important de veiller a préserver une sécurité thé-
rapeutique optimale en considérant les effets
secondaires indésirables et les interactions médi-
camenteuses potentielles. I’observance est un
autre facteur qui peut considérablement influen-
cer I’efficacité du traitement.

QUE SIGNIFIE LA RECIDIVE D’UNE

ONYCHOMYCOSE ?
CONCLUSION

Sous traitement, la majorité des onychomy-
coses s’améliorent pour aboutir a un aspect cli-
nique sain. Dans les mois qui suivent, une
récidive peut cependant survenir. Cette situation
correspond a deux causes distinctes qui sont la
réémergence a partir d’une onychomycose deve-
nue occulte et la réinfection (25, 33).

Dans la premiere situation, le champignon,
probablement retranché a 1’état de spores, n’a
pas été complétement éradiqué par le traitement.
Dans les semaines ou les mois qui suivent, la
protection antifongique s’étant émoussée, les
spores peuvent a nouveau donner naissance a un
mycélium invasif et destructeur (25).

Dans la seconde situation, il s’agit d’une
réelle réinfection survenant aprés guérison com-
plete du premier épisode d’onychomycose.

Il n’est pas toujours facile de distinguer une
récidive infectieuse d’une réinfection. D’une
maniére en partie arbitraire, on envisage la réci-
dive de I’infection primitive lorsque le second
épisode d’onychomycose se manifeste au cours
de la premiére année apres 1’arrét du traitement.
La réinfection est la plus probable lorsque I’in-
tervalle entre les deux onychomycoses est plus
grand.

COMMENT PEUT-ON CONTOURNER L’ECHEC
THERAPEUTIQUE ?

La méthode aveugle consistant a changer
d’antifongique pour un autre au hasard en cours
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Lonychomycose est un terme générique
recouvrant un spectre complexe d’infections
fongiques de ’ongle. Aucun des traitements
actuellement disponibles ne peut garantir une
guérison. Les raisons en sont diverses. Plusieurs
stratégies sont possibles pour améliorer le taux
de guérison. La prise en charge optimale de ces
patients fait donc appel a une certaine expertise
et au décodage minutieux de I’information
apportée par I’observation clinique et les exa-
mens de laboratoire.
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