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Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
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Janvier et Novembre 1990
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Pr. AZZOUZI Abderrahim
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Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyen de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. duCentre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Directeur Hép.Ar-razi Salé



Pr
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Pr

. BOUGTAB
. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. ELMOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

*

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZ7ZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*

Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hoép. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie  Dir.-Adj. HMI Mohammed V'
Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. ELHANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

* Enseignants Militaires



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]J]I Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. ELSAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale Pr.
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU] Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBA] Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBE]JJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBA] Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah *
JEAIDI Anass *
KOUACH Jaouad*
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef™
TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
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l. INTRODUCTION
Les dermatophytes sont des champignons filamenteux ubiquistes appartenant aux

genres Trichophyton, Microsporum, et Epidermophyton. Bien adaptés a la vie
parasitaire, ils présentent une affinité tres forte pour la kératine de la couche cornée de
la peau et des phaneres, déterminant ainsi chez 'homme et chez I'animal différentes
lésions cutanées appelées dermatophytoses ou dermatophyties’.

Les dermatophytoses sont les mycoses cutanées les plus fréquentes chez I'homme.
Elles provoquent des lésions superficielles de la peau glabre, des paumes et plantes
des pieds, des plis, des cheveux, ainsi qu’une atteinte des ongles. Elles sont
généralement bénignes chez un sujet immunocompétent et évoluent souvent sur un
mode chronique et récidivant. Lors d'une déficience du terrain (contexte
d'immunosuppression), le derme et I'hypoderme peuvent étre envahis et méme les
ganglions et les visceres comme dans la situation extréme dune Maladie

dermatophytigue?.

La maladie dermatophytique est une affection rare individualisée a la fin des années
1940 par Hadida, Schousboe et Coll. Dans la littérature, elle a été rapportée sous
plusieurs appellations : la maladie dermatophytique, la maladie de Hadida et
Schousboe, la trichophytie verruqueuse généralisée et la dermatophytose chronique
granulomateuse®. D'une part, le terrain particulier, les cas familiaux (atteinte de la
fratrie) et la consanguinité font évoquer une transmission autosomique récessive de la
maladie, et d'autre part, la chronicité et la résistance partielle au traitement font évoquer
un déficit immunitaire cellulaire®.

La maladie dermatophytique reste une pathologie de diagnostic difficile, fait souvent
tardivement a des stades avancés. L'errance diagnostique peut conduire a la
méconnaissance d’une situation sévere pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Sur le plan thérapeutique, il n’existe actuellement aucun schéma codifié concernant
cette affection, et les différents traitements administrés n’ont permis qu’'un contréle
partiel de la maladie, méme les nouvelles molécules antifongiques et
immunostimulantes.

Notre étude s’est intéressée dans un premier temps a la situation de la maladie
dermatophytigue au Maroc et dans le monde, son histoire, ainsi que sa
physiopathologie. Ensuite, nous avons classé la maladie dermatophytique sous ses

différentes formes cliniques et paracliniques (Immunologie, histologie et mycologie), et
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identifié leurs diagnostics difféerentiels. Enfin, nous avons terminé par analyser les

différentes éventualités thérapeutiques existantes jusqu’a présent et leurs limites.



Il. MATERIEL ET METHODES

1.1 Type d’étude
Il s’agit d’'une étude rétrospective, réalisée a partir des observations des cas de maladie
dermatophytigue ayant été publiées dans la littérature mondiale. Le recueil des
données a été effectué a partir des bases de données PubMed et scopus sans
limitation dans les dates de publication.

[I.2 Période d’étude
Notre recherche s’est intéressée a I'ensemble des cas de maladies dermatophytiques
depuis son individualisation a la fin des années 1940 par Hadida, Schousboe et Coll
pour la premiére fois.

[1.3 Objectifs d’étude
Notre recherche a pour objectif d’étudier les particularités épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques, évolutives et pronostiques de la maladie
dermatophytique, et d’en discuter les résultats au regard des données de la littérature.

II.4 Criteres d’inclusion et d’exclusion
L'étude inclut tous les patients ayant comme diagnostic clinique et mycologique une
maladie dermatophytique : dermatophytoses cutanéo-viscérales étendues, due au
dermatophytes : Anthropophiles (T.violaceum+++; T.rubrum; T.tonsurans;
T.schoenleinii), et Zoophiles (T.verrucosum; T(M) mentagrophytes, M.canis). Par
ailleurs, cette étude exclut les patients ayant tout autre type de dermatophyties

superficielles ou profondes.



lll. RESULTATS

[1l.1 Situation de la MD au Maroc
[11.1.1 Report des cas cliniques

En 1964, Rollier décrit pour la premiere fois au Maroc, une teigne du cuir chevelu
associée a des nodosités sous-cutané avec polyadénopathies et mise en évidence du
Trichophyton violaceum. En 1970, Lazrak, Cadi Soussi et Catanzano décrivent un
nouveau cas marocain de MD qui a été présenté au congres Maghrébin en 1974. La
mise a jour des observations de maladie dermatophytique colligées dans les différents
services universitaires de Dermatologie marocains (CHU Avicenne, Hopital Militaire,
tous a Rabat, CHU Ibn Rochd a Casablanca), a permis de porter a huit (8), en plus des

2 cas précédemment décrits, le nombre des cas marocains®:

Tableau 1 Tablea recapitulatf ces ofsenvtion publiees,

Reportof published cases,

Py auter, amneg Sl (oot Debut  Teige  Afteite  Owds AP Ateite Dematophte

eference e csfania fela iserle
(ans) Deal

Maroc

Roller, 1964 [2] t f f IV

Catanzano et o, 1970 {17 IV

Hassam et al, 1990 13 /13 ¢ ; IV
i Fre b b I
i/ f t IV
il t IV
i Coun ' ' IV
M0 Cousn ; / ' IV
FY f f t IV
Fh 4 ! 4 :

Figure 1 : Tableau récapitulatif des cas de MD publiés au Maroc?.



e Cas 1*:

- Nom : M... Omar (frere de Miloud)

- Age :15ans

- Sexe: masculin

- Mode de début : depuis I'age de 10 ans par I'apparition de lésions crolteuses du cuir
chevelu (teigne) puis extension des a tout le revétement cutané.

- Symptomatologie: Erythrodermie érythémato-squameuse geéneéralisées, onyxis,
alopécie du cuir chevelu, sourcils; absence de lésions gommeuses mais présence de
polya-dénopathies ; retard staturo-pondéral : absence de poils pubiens et axillaires.

- Examen mycologique (peau, ongles, cheveux) :

. Examen direct : négatif
. Culture : Trichophyton violaceum

- Histologie (peau et ganglions) : non spécifique, PAS négatif

- IDR a la tuberculine : positive 6 mm

- Eosinophilie sang : 24 %

- Electrophorése des protéines : augmentation Béta et gammaglobulines.

- Immuno-électrophorése des protides : augmentation IgA, 1gG, IgM.

- Bilan hormonal : déficit gonadique

- Traitement : Griséofulvine : 500 mg/j pendant 6 mois

- Evolution :

. Favorable pendant 2 ans ; puis perdu de vue.
. Déficit gonadique non corrigé.

e Cas 2*:
- Nom : M... Miloud (frere de Omar)
-Age :11ans

- Sexe: Masculin

- Mode de début : depuis l'age de 6 ans par une teigne du cuir chevelu puis
généralisation a tout le tégument.

- Symptomatologie : Erythrodermie (érythéme + squames) généralisée a tout le
revétement cutané ; présence de gommes profondes, poly-adénopathies,
onychomycoses, retard staturo-pondéral : &ge osseux 8 ans.

- Examen mycologique (peau, ongles, cheveux) :

. Examen direct : positif,



. Culture : Trichopyton tonsurans.

- Histologie :

. Peau : présence de filaments mycéliens, PAS (+),
. Ganglions : lymphadénite dermatophytique,

- IDR a la candidine, trichophytinine, moisissure (-),

- IDR a la tuberculine positive (6 mm),

- Electrophorese protides : augmentation béta et gamma globulines,

- Immuno-Electrophorese protides : augmentation IgA, IgG, IgM,

- Fraction C3 : augmentée,

- Eosinophilie sang : 8 %,

- Hbs Ag : positif ; tests hépatiques : normaux.

- Traitement : Kétoconazole : 200 mg/j pendant 15 jours, puis griséofulvine 125 mg,
3 fois/jour. Rechute : réajustement des doses a 1 g/j pendant 4 mois, puis
Kétoconazole 50 mg/j.

- Evolution : Nette amélioration clinique ; persistance du Trichophyton tonsurans au
niveau des ongles ; suspicion d’hypogonadisme non exploré.

e Cas 3*:

- Nom : N... Abderrahman

- Age : 23 ans

- Sexe: Masculin

- Mode de début : depuis I'age de 22 ans par des lésions érythémato-squameuses
disséminées sur tout le corps puis généralisation avec atteinte du cuir chevelu
(squames, crodtes) et des ongles.

- Symptomatologie : Erythrodermie ichtyosiforme, alopécie diffuse (sourcils, cuir
chevelu), onychomycoses, adénopathies.

- Examen mycologique (peau, ongles, cheveux)

. Examen direct : positif,
. Culture : Trichophyton violaceum.
- Le reste du bilan est sans particularité.
- Traitement : Griséofulvine : 1 g/j x 12 mois.

- Evolution : Favorable, jusqu’en 1985, puis perdu de vue.



e Cas 4*:

-Nom : L... Mohamed

- Age : 27 ans

- Sexe: masculin

- Mode de début : Début depuis I'dge de 25 ans par une teigne du cuir chevelu, avec
lésions squamo-crodteuses extensives sur les téguments.

- Symptomatologie : Erythordermie ichtyosiforme généralisée avec lésions papulo-
nodulaires de la face (faciés Léonin) faisant suspecter une lépre lépromateuse ;
onychomycoses, gommes cutanées profondes, absence d’adénopathie.

- Examen mycologique :

. Examen direct : positif,
. Culture : Trichophyton violaceum.

- Histologie : présence de filaments mycéliens ; PAS (+),

- IDR & la tuberculine : positive & 10 mm,

- DNCB : RAS,

- Augmentation des alphas 1, 2 globulines,

- Eosinophilie sang : 5 %,

- Immuno-électrophorese des protides : normale,

- Tests hépatiques : normaux,

- Hypogonadisme : testostérone diminuée.

- Traitement : Kétoconazole : 600 puis 800 mg/j pendant 8 jours ; puis traitement de
relais pendant 8 mois puis relais par : Daktarin® (injectable) : miconazole en
perfusion, puis relais par Griséofulvine 1 g/j.

- Evolution : Disparition des Iésions cutanées superficielles; régression des gommes.
Perdu de vue.

e Cas 5*:

- Nom : CH... Larbi (cousin de Mohamed)

- Sexe : Masculin

- Mode de début : depuis 10 ans par un herpés circiné progressivement extensif avec
guelques lésions suintantes.

- Symptomatologie : Erythrodermie généralisée érythémato-squameuse, avec poly-
adénopathies, papulo-nodules (face, tronc), onychomycoses.

- Examen mycologique (peau, ongles, cheveux) :
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. Examen direct : positif,
. Culture : Trichophyton violaceum.

- Histologie : (peau + nodules) : présence de filaments mycéliens ; PAS (+),

- IDR a la tuberculine : négative

- Eosinophilie sang : 2 %,

- Augmentation des Ig G

- Traitement : Griséofulvine® : 1 g/j x 3 mois, Cathomycine.

- Evolution : favorable au début ; puis aggravation des lésions. Déces survenu en 1973.

e Cas 6*:

- Nom : CH... Mohamed (cousin de Larbi)

- Age : 20 ans

- Sexe : Masculin

- Mode de début : depuis 10 ans par des squames, cro(tes des téguments, suintement
des plis (creux poplité), extension des lésions, avec atteinte du cuir chevelu.

- Symptomatologie : Erythrodermie ichtyosiforme généralisée, alopécie et poly-
adénopathies, onychomycoses. Altération de I'état général trés importante, cedemes

des membres inférieurs : Tableau d’Anasarque.

- Examen mycologique :
. Examen direct : positif,
. Culture : Trichophyton violaceum.
- DCNB : positif,
- IDR a la tuberculine : positive,
- IDR a la candidine : positive,
- Radiographie pulmonaire : pleurésie bilatérale +++,
- Eosinophilie sang : 9 %,
- Augmentation des Alpha 2 globulines.
- Traitement : Réanimation puis amélioration de I'état général. Griséofulvine® : 1 g/j x 2
mois.

- Evolution : Amélioration passagere. Perdu de vue.

e Cas 7*:
- Nom : B... Khadija
- Age : 30 ans

- Sexe: Féminin



- Mode de début : Herpes circiné extensif débuté depuis 1 an ; apparition de nodules
(face, tronc).

- Symptomatologie : Erythrodermie ichtyosiforme généralisée (érythémato-squameuse),
avec papulo-nodules disséminés sur le tégument, Poly-adénopathies,
onychomycoses.

- Examen mycologique (peau, ongles, cheveux) :

. Examen direct : positif,

. Culture : mise en évidence de T. violaceum.

- Histologie : (peau + nodules) : filaments mycéliens présents, PAS (+),

- IDR a la tuberculine : positive.

- Traitement : Griséofulvine® : 1 g/j x 1 mois.

- Evolution : Légeére régression des lésions. Décédée.

e Cas 8*:
-Nom : B... Mina
- Age :25ans

- Sexe : Féminin

- Mode de début : depuis I'dge de 10 ans par une teigne du cuir chevelu, lésions
d’herpés circiné sur les téguments.

- Symptomatologie : Erythrodermie érythémato-squameuse généralisée, alopécie
diffuse du cuir chevelu, onychomycose, gommes cutanées, poly-adénopathies, Iésions
papulo-nodulaires (face, tronc, membres supérieurs).

- Examen mycologique :

. Examen direct : positif (peau, ongles, cheveux),
. Culture : Mise en évidence de T. violaceum.

- IDR a la trichophytine ; candidine : négative,

- IDR a la tuberculine : négative,

- DNCB : négative,

- Augmentation des gammas globulines,

- Eosinophilie sang : 7 %,

- Histologie (peau, ganglion) : présence de filaments mycéliens ; PAS (+),

- Augmentation des Ig G ; C2 ; C4,

- Baisse des lymphocytes B, T.

- Traitement :



. Griséofulvine : 0,5 g/j pendant 3 mois puis rechute.

. Kétoconazole : 400 mg/j pendant 6 mois puis rechute a I'arrét.

- Evolution : Stabilisation des Iésions sous kétoconazole au début, puis reprise de la
maladie malgré le traitement. Revue régulierement au service depuis I'age de 10 ans.

[11.1.2 Analyse de la situation épidémiologique au Maroc

= Nombre des cas marocains : 10 cas, 2 déces.

= Moyenne d’age : 20 ans et 3 mois, avec des extrémes variant entre 10 ans et 30 ans”.

= Sexe ratio H/F = 2;

Figure 2 : Répartition Hommes/Femmes atteints de MD au Maroc.

= Origine géographique : les malades proviennent de différentes régions du pays.
L'origine rurale est retrouvée dans tous les cas®.

= Mauvaises conditions d’hygiéne et niveau socio-économique bas®.

= Consanguinité : 5/10.

= Déficit gonadique : 2/10.

I11.1.3 Analyse des aspects cliniques

» Mode de début : dans plus de la moitié des cas, la maladie dermatophytique débute
par une teigne du cuir chevelu (figure 3) qui, par la suite, va se généraliser a tout le
tégument avec poly-adénopathies et nodosités cutanées. L'aspect d’herpés circiné est

aussi retrouvé®,
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Figure 3 : Teigne du cuir chevelu (TCC) chez un patient atteint de MD".
» Parasite en cause : dans 9 cas sur 10, le Trichophyton violaceum est retrouve. Un

seul cas est concerné par le Trichophyton tonsurans.

B T. violacéum

B T. tonsurans

Figure 4 : Champignons en cause de la MD au Maroc.
= Consultation : souvent au stade de généralisation de I'affection* : érythrodermie

Ichtyosiforme (figure 5), poly-adénopathies et onychomycoses (figure 6) ...
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Figure 5: Erythrodermie ichtyosiforme®. Figure 6 : Onychomycose généralisée®.

» Confirmation du diagnostic : La maladie dermatophytique a été confirmée sur des
arguments cliniques, mais aussi mycologiques : biopsie (cutanée, ganglions, nodules),
avec mise en évidence du Trichophyton & ce niveau®.

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Teigne Atteinte de la peau Onyxis ADP

Figure 7 : Fréquence des signes cliniques observés chez les patients marocains
atteints de MD.

[11.1.4 Traitement, suivi et évolution
Selon le schéma thérapeutique utilisé : la Griséofulvine a été administré en premiére
intention, puis le kétoconazole par voie orale, parfois a des doses élevées (cas traités
par Rollier : 800 mg/jour)®. Cing patients consultaient régulierement aux différents
services marocains de dermatologie sur une période moyenne de 2 ans, puis ont été

perdus de vue ; deux décés confirmés sur les 10 cas”.
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[11.2 Situation mondiale de la MD

[11.2.1 Report de la totalité des cas

Tableau 1 Tableau récapitulatif des observations publies.

Report of published cases.
Pays/ auteur, année, Sexe/  Consanguinite/  Début  Teigne  Atteinte  Onyxis  ADP  Atteinte Dermatophyte
réference age cas familiaux de la viscerale
(ans) peau
Maroc
Rollier, 1964 [25) + + + v
Catanzano et al., 1970 [17] v
Hassam et al., 1992 [25] HI15 + + v
Hi11 Frére + + + . 1L
HI3 + + v
HI2T + v
H Cousin + + v
H/20 Cousin + + E v
F/30 * + + v
FI?5 + + + +
Algérie
Hadida et Schousboe, 1957 23]  H + ¥ T. faviforme
Hadida et Schousboe, 1959 [24] ~ H/11 Consanguinité
H/13 Frere
Marton et Cherid, 1973 [32] H/18 + + ¥ + T. ver.
Hi26 Frére + + + T. ver.
Marill et al., 1975 [31] Fi2 2 fréres (ded) 16 + TS
H/35 26 T. ver,
Mariat, 1978 [29] Cousin
Liautaud et Marill, 1984 [29] H/ 11 Consanguinité ) + + + Cecité : v
masse
Cérebrale
H/21 Frére du 1% 1 + + +
Hi4 Frére +
Hidt Frere 15 + + + + T. ver. var,
Consanguinite album
Hi25  Frere b + f + + T. ver. var,
album
Boudghéne Stambouli et al., v
1988 (4]
Boudghene Stambouli et TR
Meérad Boudia, 1989 [5]
Boukerche et al., 1989 [12]
Boudghéne Stambouli et Cérébrale TV glabrum
Meérad Boudia, 1990 [6]
Boudghene Stambouli et H/53 Cousin b * + * + v

Meérad Boudia, 1991 [7]

Figure 8 : Tableau récapitulatif des différents cas de MD publiés dans le monde?.
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Tableau 1 (Suite)

Pays/ auteur, année, Sexe/  Consanguinite/  Debut  Teigne  Atteite  Onyxis  ADP  Atteinte Dermatophyte
reference age cas familiaux de la viscerale
(ans) peau
Pruszkowski et al., 1995 [33] Hi32 3 freres 8 + + +
Boudghene Stambouli et 4 Frére 4 + + ¢ ¢ v
Meérad Boudia, 199 [8)
Boudghene Stambouli et H/29  Consanguinite 1 + + ¢ ¢ v
Mérad Boudia, 1998 [9]
Briki et al., 2008 [15] Hi38 18 ! ; '
H 1 fréres ¢ ¢
Dib-Lachach et al., 2009 [22] + : . + TS
4 + + + v
Bouncer et al., sous presse [13]  H/52 16 + + ¢ Atteinte
corticotronculaire
Tunisie
Puissant et al, 1978 [34] H/35 + + ' ¢ TV+TS
Ben salem et al., 1987 [3] Hi42 N b + + . ¢
Riahi et al., 2002 [35) V+TR
Souissi et al., 2005 [36] 8 1 + + . t MC puis TV
HI19 1 + + MC+ TV
H7 5 + : ' MC+TV
Aounallah et al., sous presse H/50 + . + . v
[1,21] +TR
Notre observation, Fi7 3 + + t t Abces v
sous presse [20] rétropharynge
Japon
Hironaga et al., 1983 [26] H/43  Non + ¢ Atteinte TMvar. inter.
vertebrale
et cérébrale

TV: T.violaceum ; TS T. schoenleinii; TR : T rubrum; T. ver. : T. verrucosum ; MC: M. canis; TM: T. mentagrophytes ; TM var. inter. : T. mentagrophytesvar. interdigitale ; TT . tonsurans,

Figure 9: Suite tableau récapitulatif des différents cas de MD publiés dans le

monde?.

I11.2.2 Epidémiologie mondiale

= Nombre total des cas: Depuis la premiere description de la MD par Hadida et

Schousboe, 64 cas ont été rapportés dans la littérature.

= Moyenne d’age : Adulte jeune; 27 ans.

= Sex Ratio : Prédilection pour le Sexe Masculin ; Touche 2H/1F.

= Origine géographique : la MD est décrite surtout en Afrique du Nord :

» L’Algérie est le pays ou le maximum de cas a été observeé, suivi par le Maroc et la

Tunisie.
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Afrique du nord

M Algérie B Maroc ®Tunisie ™ Reste du Monde

Figure 10 : Répartition géographique de la MD dans les pays du Maghreb.
« Cas sporadiques : Europe centrale, Japon, Aborigénes en Australie?

»Taux de consanguinité parentale : élevé, atteignant 32 % en Algérie?, avec forte
endogamie.

= Atteinte familiale : 34,7% des patients; transmission autosomique récessive.

[11.2.3 Particularités cliniques
*Mode de début : la MD débute a I'age de I'enfance (Moyenne de 11 ans) par des
dermatophyties récidivantes; une teigne du cuir chevelu dans plus de la moitié des
cas, ou par une atteinte de la peau glabre et parfois par des onyxis®.

Signes de début de la MD

Atteinte de la peau glabre
Onyxis

TCC 51,70%

Figure 11 : Les manifestations cliniques par lesquelles débute une MD.
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= Champignon en cause : dans la majorité des cas, le Trichophyton est retrouvé
(TV+++, TS, TR, TT, TM, T. ver). Trois cas débutent par M. canis puis Trichophyton.

= Manifestations cliniques : La MD prend plusieurs aspects cliniques ; Les lésions les
plus fréquentes sont les teignes du cuir chevelu, les onychomycoses, les atteintes de
la peau glabre a type de dermatophytie circinée extensive, de lichénification ou
d’érythrodermie ichtyosiforme, la production exubérante de cornes cutanées
plantaires, les tumeurs végétantes, les abcés et les atteintes ganglionnaires’*?2. Par
ailleurs, les muqueuses sont respectées.
Plus tardivement, les Iésions peuvent se propager progressivement en profondeur et
gagner les organes profonds (os, cerveau, par exemple)”®. Un retard staturo-pondéral
et des troubles hormonaux ont été également rapportés*’.

Caractéristiques cliniques Patients
Sexe masculin 12
Sexe féminin 5

Premiers symptomes

Tinea capitis sévere/récurrente 14
Tinea corporis sévere/récurrente 10
Onychomycose 6

Présentation a I’age adulte

Atteinte ganglionnaire 10
Invasion du systeme nerveux central 1
Invasion des organes locaux 2

(os, tube digestif)

Infections associées 6
Déces 5
Age moyen de déces 34 ans

Figure 12 : Caractéristiques cliniques retrouvées chez 17 patients issus de 8

familles consanguines nord-Africaines®.
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Figure 13 : Images regroupant les différents aspects cliniques rencontrés chez
les patients atteints de MD%.
[11.2.4 Modalités thérapeutiques et évolution
L’antifongique le plus utilisé est la griséofulvine, prescrite a la dose de 1 g/j et souvent
associée aux traitements locaux. Les azolés ont été administrés en seconde intention;

28,35 7932 @t I'itraconazole® .

les plus utilisés étaient : le fluconazole=>, le kétoconazole
L’'amphotéricine B a été utilisée chez deux patients®?’. D'autres traitements ont été
essayés, tels que la terbinafine’? et les immunostimulants (IFN, facteur de
transfert)**'*. Une exérése chirurgicale a été indiquée dans les cas datteinte cérébrale,

de tuméfactions et d’adénopathies de grande taille®>>3".
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L'évolution de la maladie dermatophytique a pu étre précisée chez 16 patients. Elle

varie de 5 a 47 ans (moyenne : 20-25 ans). L’évolution était fatale dans 43,7 % des cas.
L’amélioration transitoire a été observée dans 31,2 % des cas.
Trois guérisons sous griséofulvine ont été décrites; I'agent responsable étant T.

verrucosum’.
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IV. DISCUSSION

IV.1 Historique de la maladie dermatophytique
La maladie dermatophytique est une affection qui parait anciennement décrite, puisque
le premier cas décrit par Sequeira®’ remonte & 1912. Une deuxiéme observation a été
rapportée par Pelevine et al en 1927 dans une famille atteinte de dermatophytie
superficielle sous l'appellation : « Trichophytie chronique de la peau et des phaneres
chez tous les membres d’une méme famille »’.
- En 1949-1959, Hadida et Schousboe ont rapporté le premier cas algérien de MD,
faisant partie des 176 observations de dermatophytoses peu communes, dont 34 cas
constituaient des dermatophyties cutanéo-viscérales étendues, et ont permis de définir
les caractéres de cette affection comme étant « des atteintes cutanées exubérantes
associées a des localisations viscérales multiples »2.
- En 1964, Rollier a décrit pour la premiére fois, au Maroc, une teigne du cuir chevelu
associée a des nodosités du tissu sous-cutané avec poly-adénopathies et la présence
de T. violaceum?.
- En 1970, Lazrak, Cadi Soussi et Catanzano ont présenté un nouveau cas de MD;
cette publication a été publiée au congrés Maghrébin en 1974,
- En 1973, Liautaud et Marill ont décrit une maladie dermatophytique a évolution
mortelle a T.schoenleinii chez une patiente algérienne dont 2 fréres décédés de la
méme maladie®,
- En 1977, dans sa these «mécanismes de défense au cours des dermatophytoses»,
Liautaud B. a souligné I'importance du terrain immunitaire dans ces dermatophytoses
chroniques®.
- En 1978, Puissant et al ont décrit le premier cas tunisien : un homme agé de 35 ans
présentant une atteinte cutanéo-phanérienne et ganglionnaire due a T. violaceum et T.
schoenleinii®.
- En 1984, une mise au point des observations de MD a été réalisée (37 cas dont 9
DSE) : 18 au Magrheb : 13 cas en Algérie, 4 cas au Maroc, 1 cas en Tunisie **.
- En 1987, Ben Salem a décrit le deuxieme cas tunisien ; un homme de 42 ans qui
présente une érythrodermie squameuse avec atteinte ganglionnaire.
- En 1992, Hassam, Senouci, Bennouna, Lazrak et Agoumi ont réalisé une

approche épidémiologique grace a la mise a jour des observations de MD colligées
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dans les différents services universitaires de dermatologie marocains, ce qui a permis
de rapporter 8 nouveaux cas d’origine marocaine.

Enfin, plusieurs articles ont été publiés par Boudghene Stambouli concernant des cas
algériens de MD, ainsi gu’une revue de la littérature.

IV.2 Physiopathologie

Apres son individualisation pour la premiere fois vers la fin des années 1940, peu
d’études ont été lancé a la recherche de mécanismes physiopathologiques pouvant
expliquer la survenue de la maladie dermatophytique et son évolution fatale. En 1978,
Liautaud B. réalise une thése en médecine en Algérie a propos des:

«Mécanismes de défenses au cours des dermatophytoses»;
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Figure 14: photo d'un extrait d’'une thése de médecine réalisée par Bernard

Liautaud en Algérie en 1977%°.

Plusieurs théories sont débattues dans la littérature ; D’une part, La susceptibilité
particuliere aux infections a dermatophytes impose la recherche de facteurs de risques
20



prédisposant. D'autre part, les cas familiaux et la consanguinité font évoquer une

transmission autosomique récessive de la maladie, sans éliminer I'élément de la

chronicité et la résistance aux antifongiques qui fait évoquer un déficit immunitaire.
IV.2.1 Physiopathologie des dermatophytoses

Comprendre les mécanismes physiopathologiques d’une dermatophytose est la base

du développement de stratégies thérapeutiques et prophylactiques.

]

Conidie dermatophytique

Startum corneum
1-Adhésion de kératinocyte (2-6h)

Epiderme 2-Invasion de kératinocyte (protéase) (6-10h)

Derme 3- Ingestion de conidie 4- différenciation des hyphes
Figure 15 : physiopathologie des dermatophytoses®’.

Dans le cas de dermatophytose, la localisation presque exclusive des agents
responsables dans les tissus kératinisés (épiderme, cheveux et ongles) et leur capacité
a sécréter le kératinocyte, ont concentré la recherche principalement sur les protéases
mycosiques sécrétées'®'®. Cependant, le mécanisme par lequel les dermatophytes
contrdlent [l'utilisation des protéases pour obtenir les nutriments nécessaires au
substrat envahis n’est pas encore précis, ainsi que les roles supplémentaires que
jouent ces protéines, notamment en adhésion et en immunomodulation. De méme, peu
d'études se sont intéressées a la virulence potentielle d’autres facteurs que les

protéases.
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On distingue deux grands types de dermatophytie ou dermatophytose (figure 16) :

- Superficielle et bénigne, qui touche exclusivement la couche cornée ou startum
cornéum, survenant généralement chez des sujets immunocompétents.

- Profonde avec invasion du derme, comme dans le cas de la maladie dermatophytique
qui peut atteindre méme les carrefours lymphatiques et les viscéres, survenant chez

des patients immunocompeétents, mais aussi dans un contexte d'immunodépression.

Dermatophytie

Superficielle Profonde

Starteum cornéum Invasion du derme

MD
Extension vers le derme,

Superficielle les carrefours

Granulome de .
lymphatiques
Majocchi R

. et les visceéres
Benigne
Périfolliculite

Tinea pedis, corporis, cruris
et capitis

Patients

Pas de FDR sans FDR

Figure 16 : Différents types de dermatophyties?.
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Leucémie

d'organe

Unité de
Mycoses

invasives: -

Figure 17 : FDR pouvant étre impliqués dans les dermatophytoses profondes®.
IV.2.2 Caractere familial et consanguinité
Notre étude épidémiologique a permis de rapporter 64 cas de MD dans le monde, avec,
et précisément en Afrique du nord, le caractére familial trés dominant et I'origine
consanguine des sujets atteints (figure 19), ce qui évoque la transmission héréditaire

autosomique récessive d'une anomalie génétique, qui va s'associer plus ou moins

tardivement a un déficit de I'immunité cellulaire.

Afrique du nord

Reste du
. 24 patients 22 patients
18 patients

pas de
consanguinite Sporadique Familiale Sporadique 14 Familiale 8

. 5 patients 19 patients patients atients
sporadique i

Figure 18 : Caractére familial et consanguinité dans la MD®.
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En étudiant 17 patients issus de 8 familles consanguines d’origine nord-africaine
présentant une dermatophytose profonde, sans facteur de risque connu, les chercheurs
ont pu démontrer I'existence d'un déficit immunitaire de transmission autosomique
récessive affectant I'immunité cellulaire, qui est a l'origine d’'un état de tolérance vis-a-
vis les dermatophytes®, avec récemment, la mise en évidence d’un déficit autosomique
récessif en géne CARD 9%
VI.2.3 Déficit Immunitaire cellulaire

Les dermatophytes sont habituellement des champignons superficiels et non invasifs,
qui synthétisent des prostaglandines et des leucotrienes entrainant leur tolérance par le
systéme immunitaire, permettant ainsi leur extension superficielle et en profondeur?. La
gravité des lésions rencontrées chez les patients atteints de MD suggére la présence
d’'une anomalie du systeme immunitaire. Trois théories sont débattues dans la
littérature ; un déficit de I'immunité cellulaire associé a une élévation de la production de
certaines cytokines (IL1,TNF, IL4 et IL5), une hypersensibilité vis-a-vis des antigenes
trichophytiques induite par la synthése de prostaglandines par les champignons®’:23424
et un déficit autosomique récessif en gene CARD 9, qui est une protéine de la voie de
signalisation des récepteurs de type leptine-C, dont le déficit fonctionnel entraine une
baisse de production d’IL6, IL17 et de TNF-alpha a l'origine d'une altération des
défenses contre les pathogénes fongiques.

La majorité des cas décrits de MD liee a un déficit en CARD 9 étaient majoritairement
d’Afriqgue du Nord, issus de familles consanguines, et tous immunocompétents. Par
ailleurs, des observations récentes chez des malades immunodéprimés laissent
supposer que la recherche des défauts du gene CARD 9 est souhaitable devant toute
dermatophytie profonde résistante au traitement, malgré la présence de facteurs

étiologiques plus évidents (une immunosuppression thérapeutique...)?>.

Déficit immunitaire

Inefficacité thérapeutique

Chronicité —. Aggravation mycose
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IV.3 Aspects diagnostiques
IV.3.1 Formes cliniques

La présentation clinique de la majorité des cas de MD rapportés dans le chapitre
résultat semble parfaitement illustrer le caractére polymorphe, chronique et généralisé
de I'affection. La maladie évolue longtemps sous forme de dermatophytie superficielle
extensive (phase d’extension superficielle: DES) avant que le champignon n’envahisse
le derme, I'hypoderme, les ganglions et les viscéres (Phase d’envahissement en
profondeur). Un grand polymorphisme lésionnel s’installe ensuite, en rapport avec
lintensité du déficit immunitaire et I'évolution plus ou moins longue de l'affection :
plaques et placards érythémato-squameux, €érythrodermie, lichénification, papulo-
nodules, tubérosités, abces sous-cutanés, ulcérations, végétations, verrucosités,
teignes, onyxis** ou une hyperkératose exubérante avec cornes cutanées®. Plusieurs
manifestations extra-cutanées sont observées conditionnant dans certains cas le
pronostic vital. Des adénopathies périphériqgues sont frequemment retrouvées avec
parfois une atteinte des aires profondes. Des atteintes musculaires et osseuses par
contiguité ou par voie hématogéne sont également rapportées. D’autres manifestations,
liées ou non au processus dermatophytique, sont rencontrées notamment latteinte
splénique, hépatique, pleuro- pulmonaire, neurologique, cérébrale, péritonéale voire
méme un état de choc septicémique’®®.
. Atteinte des phaneres :

Le cuir chevelu

Comme cité dans le chapitre résultat, le tableau clinique de la MD débute dans presque
¥ des cas par une teigne du cuir chevelu (TCC) (figure 19), souvent trichophytique et
rarement favique®, séche et récidivante, commencant par une desquamation, puis une
chute des cheveux. Il se forme ensuite des plaques cicatricielles squameuses,
ichtyosiformes?®’. Des plaques alopéciques (figure 20-21), comme une pelade, peuvent
intéresser toutes les aires pilaires, méme les cils et les sourcils. Des lésions ulcéro-

végétantes (figure 22) ont été également décrites®®.
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Figure 21 : Alopécie et dépilation sourcils et barbe®.
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Figure 22 : Iésions ulcéro-végétantes®.

Les ongles
L'onychomycose ou l'onyxis est retrouvé dans 77,7 % des cas®’. Il s'agit d'une
pénétration de la kératine de l'ongle par le dermatophyte. Dans le cas de la MD,
l'atteinte unguéale est constante, souvent précoce (pédiatrique) et touchant tous les
ongles des doigts et des orteils (figure 23).

Figure 23 : Onyxis des ongles des orteils et des mains?.

Les ongles sont parfois déformés par des verrucosités cornées’, ou bien une
pachyonychie, qui désigne un épaississement du corps unguéal (figure 24) intéressant
tous les ongles, avec parfois une onychogryphose®: La plaque unguéale de l'ongle
s'épaissit, s'allonge et se courbe d’ou vient I'appellation « corne de bélier» (figure 25).

27



Figure 24 : Pachyonychie des ongles des mains®.

Figure 25 : Onychogryphose des orteils (cornes de bélier)°.

> Atteinte de la peau glabre :
Au niveau de la peau, les Iésions sont érythémato-squameuses (figure 26) qui vont se
généraliser ensuite sous forme d’'une dermatophytie superficielle extensive (figure 27)

ou d’'une érythrodermie (figure 28)%.
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Figure 26 : Lésions érythémato-squameuses associée a une lichénification®®.

Figure 27 : Dermatophytie extensive au niveau du tronc®*.

Un prurit chronique intense est rapporté, et peut s'accompagner d’une lichénification’
due au grattage qui favorise la dissémination du dermatophyte en profondeur. Des cas
avec érythrodermie ichtyosiforme (figure 29) généralisée, avec lésions papulo-
nodulaires (figure 30-31) au niveau du tronc ou de la face, donnant un facies Iéonin
faisant suspecter une lépre lépromateuse ont été également décrites®.
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Figure 28 : Aspect érythrodermique®*.  Figure 29 : Aspect ichtyosiforme®.

7 e

Figure 30 : Placards érythémato-squameux avec bordures nettes, polycycliques

par endroits avec papulo-nodules?.
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Figure 31 : Papulo-nodules étendus®.

A un stade plus avancé, on note I'apparition des papulo-nodules tuberculoides, des
nodosités dermo-hypodermiques (figure 32-33-34), des ulcérations, des végétations
(figure 35-36), des verrucosités et des abcés sous-cutanés (figure 37).

Figure 32 : Dermatophytie étendue associée a des nodules inter-scapulaires®.
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Figure 34 : Aspect nodulaire des seins?.
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Figure 36 : Tumeurs ulcéro-végétantes Figure 37 : Tuméfaction du cou

étendues au niveau du tronc®. correspondant & un abceés®.
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Figure 38 : Nodules, plaques infiltrées, abceés et plaques ulcéro-crotiteuses>3*.

Des lésions gommeuses (figure 39) ont été aussi signalées®.

Figure 39 : Lésions gommeuses au niveau du tronc et du bras®.
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Une atteinte plantaire a été rapportée dans quatre cas, sous forme de kératodermie™°
(figure 40), mais aussi sous forme d’un processus hyper-kératinisant exubérant formant

des cornes géantes pouvant handicaper la marche*".

PRL SO <.t

Figure 41 : Hyperkératose exubérante avec cornes cutanées>.
Enfin, il faut bien noter que la peau altérée dans le cadre de la MD, peut étre la porte

1034 telles

d’entrée d’infections bactériennes et méme d’autres infections fongiques
gue : mycoses a M.canis, granulome cutané a dématiés, candidose buccale et
génitale...

. Muqueuses :

Dans la totalité des cas rapportés de MD, aucune atteinte des muqueuses n'a été
signalée; elles ne sont jamais atteintes.
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. Atteinte ganglionnaire :

Les adénopathies sont retrouvées dans 58,30 % des cas. Toutes les aires
ganglionnaires peuvent étre touchées : axillaires, inguinales (figure 42), cervicales
(figure 43-44) et sous-maxillaires. Elles sont souvent douloureuses et apparaissent en
régle générale a partir de la deuxiéme année®’. L'atteinte des aires profondes est
rarement signalée et tardive.

Leur volume est variable, pouvant se présenter sous forme de micro-adénopathies, ou
atteignant la taille d’'une mandarine*°, faisant évoquer une maladie de Hodgkin. Elles
peuvent subir des poussées inflammatoires et fistuliser, donnant lieu a des ulcérations,

rappelant par leur aspect les adénites tuberculeuses?’.

e 7

26,33

Figure 42 : Adénopathies inguinales

11,34

Figure 43 : Adénopathies cervicales
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Figure 44 : Multiples coulées ganglionnaires cervicales (TDM)™.

Des lymphoedémes touchant les membres et les organes génitaux ont également été
rapportés.

. Atteinte viscérale :

A un stade plus tardif, les lésions peuvent se propager en profondeur et gagner les
organes profonds : cerveau, os, foie, rate, testicule, muscle, aponévrose, thymus,

%78 \oire méme un état de choc septicémique>®.

poumon et péritoine
L’atteinte cérébrale est rapportée dans quatre cas, dont trois en Algérie : le premier cas,
signalé par Hadida et Schousboe, I'envahissement cérébral a été confirmé & I'autopsie’;

le deuxiéme cas, en 1977, par Liautaud et Marill®’

, consiste en une masse cérébrale qui
a causé une cécité; le troisieme cas est particulier, associant une atteinte tronculo-
corticale®™. Le quatriéme cas caractérisé par une atteinte disséminée cérébrale et
vertébrale due & T. mentagrophytes, a été décrit au Japon®. Un retard staturo-pondéral

&2’ voire des troubles hormonaux?’.

a été également rapport
Des troubles neurologiques peuvent également survenir, a type d'agitation psycho-

motrice et de crises épileptiques?’.
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IV.3.2 Immunologie

La fréquence de la consanguinité et la notion des cas familiaux laissent suspecter
I'existence d’'un déficit immunitaire de transmission autosomique récessive, a l'origine
d’'un état de tolérance vis-a-vis des dermatophytes™.

A notre connaissance, les mécanismes immunitaires pouvant expliquer aussi bien
'extension des lésions que I'envahissement profond du dermatophyte n’ont pas fait
I'objet d’études poussées, et les rares études rapportées concernent plutdt des cas de
dermatophyties extensives ou disséminées chez des patients immunodéprimés 3839409,
Les dermatophytes ne dépassent pas normalement le stratum cornéum et ne peuvent
pas pénétrer I'épiderme a cause des mécanismes de défense non spécifiques chez le
sujet immunocompétent. La réponse immune envers les dermatophytes est une
réaction inflammatoire intense. Elle est de type humorale et cellulaire par migration de
lymphocytes, macrophages et neutrophiles dans le derme**%*%. Dans le cas de la
maladie dermatophytique, si 'immunité humorale semble ne pas étre altérée comme en
témoignent 'augmentation des IgE totales et spécifiques et la présence d’anticorps

antitrichophytine, la présence d’un déficit de 'immunité cellulaire a été confirmée***.

En effet, d’aprés Wagner et Sohnle®*, et Kaaman et al.*®

, les malades ayant des
infections chroniques a T. rubum ont une IDR a la trichophytine négative alors que sa
réponse a la transformation in vitro des lymphocytes est positive.

Dans de rares cas ou lI'exploration immunologique a été effectuée, elle a montré la
présence d’'une anomalie fonctionnelle de I'immunité cellulaire avec une lymphocytose
CD4 et CD8 normale, avec conservation de la fonction des polynucléaires et

F139 Derniérement, des études ont

augmentation de la production d’IL-1 et de TN
montré le pouvoir des lymphocytes CD8 de type TC2, générés par les dermatophytes
par l'action des protéines de membranes telles que les mannanes, et qui sont des
lymphocytes suppresseurs, sécrétant de I'lL-4 et de I'lL-5,&4 empécher les réponse IMC
contre les dermatophytes, et seraient donc supposés étre a l'origine du déficit
immunitaire®?,

Plus réecemment, un déficit autosomique récessif en CARD 9 a été décrit chez 17
patients atteints de MD en Algérie (5 familles), au Maroc (1 famille) et en Tunisie (2
familles), sans aucune immunodéficience connue**.

Cette étude a permis, aprés le séquencage du gene CARD 9 (figure 45), de mettre en

evidence des mutations homozygotes (figure 46-47) :
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- Chez 12 patients (8 Algériens et 4 Tunisiens) : mutation homozygote Q289X
dans I'exon 6, conduisant & un codon stop prématuré.

- Chez 2 patients (Marocains) : mutation homozygote R101C, faux sens, dans
I'exon 3, entrainant le remplacement du résidu d'arginine en position 101 par un
résidu de cystéine*.

La ségrégation des deux mutations dans les 8 familles était compatible avec la
transmission autosomique récessive du déficit et la pénétrance clinique compléte.

Le gene CARD 9 est une protéine adaptatrice exprimée dans les cellules myéloides, qui
permet de transmettre des signaux pour activer les cytokines pro et anti-inflammatoires,
et donc réguler I'apoptose cellulaire. Les mutations homozygotes de CARD9 associées
a une immunité innée défectueuse, entrainent une baisse de production d’IL6, IL17 et
de TNF-alpha,ce qui est a I'origine d’'une altération des défenses contre les pathogenes

fongiques**.

G725IR101C! QOON0208K! R3TAP!
! L 536! COOM!

o % il

Lanternier NEIM 20131

Figure 45 : Le séquencage de CARD 9*.
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Figure 46 : Arbres géneéalogiques des 17 patients issus de huit familles atteints de
MD avec mutations CARD 9%,
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Patient Age de début de Age au Sexe |Pays Dermatophyte Au moment [Mutation
la dernier d’origine de I’étude  |CARD9
symptomatologie suivi

1 6 75 M Algérie |T. violacéum Vivant Q289X/Q289X

2 ) 29 M Algérie |T. violacéum Décédé -

3 9 40 F Algérie |T. rubrum Vivant Q289X/Q289X

4 3 56 M Algérie |T. violaceum Vivant Q289X/Q289X

5 8 34 M Algérie |T. violaceum Décédé -

6 3 41 F Algérie |T. violaceum Vivant Q289X/Q289X

7 19 43 M Algérie |Hyphes fongiques sur Vivant Q289X/Q289X
biopsies

8 21 40 M Algérie |Hyphes fongiques sur Vivant Q289X/Q289X
biopsies

9 - 28 M Algérie |Hyphes fongiques sur Vivant -
biopsies

10 - 39 M Algérie |T. violaceum Décédé  [Q289X/Q289X

11 - 37 F Algérie |Dermatophyte Vivant Q289X/Q289X

12 , 40 M Maroc |T. rubrum Vivant R101C/R101C

13 - 49 F Maroc |[Dermatophyte Vivant R101C/R101C

14 6 91 M Tunisie |Dermatophyte Décédé  [Q289X/Q289X

15 12 44 M Tunisie |T. rubrum Vivant Q289X/Q289X

16 5 52 F Tunisie |T. rubrum and T. Vivant Q289X/Q289X
violaceum

17 6 62 M Tunisie |T. rubrum and T. Vivant Q289X%/Q289X
violaceum

Figure 47 : Description des 17 patients atteints de MD*".
IV.3.3 Biologie

Les examens biologiques dans I'exploration paraclinique de la MD sont peu spécifiques.
Cependant, ils montrent frequemment :
- une hyperleucocytose quasi-constante avec hyperéosinophilie de 10 & 30%™°.
- un syndrome inflammatoire : VS accélérée jusqu'a 120 mm a la premiere heure,
1a2, 1y, lalb?’.
- IgE totales 1 : > 1000 Ul/mI**.
- Présence d’Ac anti-trichophytine.
- IDR a la tuberculine positive, IDR et TTL a la trichophytine négatifs
- Anomalies fonctionnelle de I'immunité cellulaire® :
= Lymphocytose CD4 et CD8 normale.
= Exces de production d’IL-1, IL-4, IL-5 et TNF.
- Production d’IFN-y.

- Tests fonctionnels hépatiques parfois positifs®’.
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V1.3.4 Histologie

Sur le plan histologique, les Iésions peuvent réaliser au niveau épidermique une
hyperplasie, une hyperacanthose, une parakératose avec des foyers de spongiose,
voire méme une nécrose kératinocytaire’®®’. Mais I'élément le plus évocateur est le
granulome retrouvé dans pratiqguement toutes les lésions profondes (tubercules,
nodules, nodosités hypodermiques, ganglions, etc.). La présence de granulome permet
de distinguer la MD des dermatophyties extensives superficielles et chroniques™>*>°. I|
est constitué de nombreuses cellules géantes contenant parfois du mycélium (PAS et
Grocott positifs), des monocytes et des cellules épithéloides (figure 48-49).

D’autres populations cellulaires peuvent étre retrouvées : lymphocytes, polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles. Une organisation folliculaire trés tuberculoide peut étre
constituée, centrée par des foyers de nécroses riches en filaments mycéliens (figure

50), mais parfois le granulome peut &tre moins organisé™®.
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Figure 48 : Un échantillon de biopsie cutanée montrant un hyphe irréguliéerement
ramifié (pointe de fleche) au centre d'un granulome contenant des cellules

géantes multi-nucléées™.
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Figure 50: Granulome tuberculoide dermigue avec une nécrose centrale
contenant des spores et des sections de structures filamenteuses (PAS x 200)°.
Des formations levuriformes et méme des grains typiques de mycétome peuvent étre
présents. Sur certaines coupes histologiques, on peut observer le parasitisme des poils
et des conduits sudoriféres™®.
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| Epiderme

Hyperkératose avec
parfois des abceés intra-
malpighiens

{ Derme

fibrosé, infiltrat de
lymphocyte, histiocytes et
plasmocytes. Les glandes
sébacées sont détruites.

" Hypoderme

foyers inflammatoires
avec zone centrale
nécrotique riche en PN et
une zone intermédiaire
riche en histiocytes et des
cellules géantes et une
zone périphérique
lympho-plasmocytaire

Figure 51 : coupe de la peau montrant les différents aspects histologiques de la MD

au niveau des différentes couches cutanées”®.
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Figure 52 : Histologie des nodules. (a) Réaction granulomateuse avec de
nombreuses cellules multi-nucléées (coloration a I'hématoxyline-éosine). (b)
Hyphes fongiques typiques dans le granulome (coloration PAS). (c) hyphes
fongiques pléomorphes comme le montre la coloration au GMS. (d)
Immunohistochimie avec un anticorps anti-trichophyton montrant des hyphes

intracellulaires?®.

Au niveau des ganglions, I'architecture du parenchyme ganglionnaire est totalement
remaniée par l'existence de larges plages de nécrose tissulaire, une importante
hyperplasie réticulaire au sein de laquelle on observe des cellules géantes de type

Langhans entourées de lymphocytes, de plasmocytes et d’histiocytes™®?’.
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IV.3.5 Mycologie

Les dermatophytes sont des champignons aérobies, dont le développement est
favorable dans une température située entre 20 et 30°C, et un pH neutre, compris entre
5 et 7. Leurs nourriture se fait par absorption en utilisant les éléments nutritifs dissous
dans I'environnement qui les entoure. Les principaux éléments indispensables au
développement du champignon sont : I'eau, une source carbonée comme le glucose,
ainsi qu’une source d’azote. Certaines especes nécessitent en plus des vitamines et
des éléments minéraux. Les dermatophytes sont absents dans la flore commensale de
la peau, ils viennent toujours du milieu extérieur. Ces especes vivent aux dépens de
I'héte, et présentent une forte pathogénie pour ’lhomme.

L'étude au laboratoire des dermatophytes a pris depuis quelgues années une place
importante dans le diagnostic dermatologique. L’identification de I'espéce en cause
nécessite un minimum de renseignements cliniques et épidémiologiques, car les
méthodes de diagnostic utilisables au laboratoire sont nombreuses et variées, et
demandent du temps pour identifier 'agent responsable et apprécier son caractére
pathogene.

Le diagnostic d’'une mycose passe donc par plusieurs étapes : prélévement de
I'échantillon, examen macroscopique, examen direct au microscope, mise en culture
sur des milieux de référence, surveillance des cultures, et enfin identification du ou des
champignons. La qualité du prélevement est essentielle et conditionne l'isolement de

'espece responsable. Il nécessite un opérateur formé a la pratique des prélévements.
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| Interrogatoire, examen des lésions ‘
|

Teigne Dermatophytoses de la peau glabre,
(lampe de Wood) onyxis, intertrigo, efc.
|
| Wood + | | Wood — |
Teigne > Prélévements
microsporique

|

Examen direct
(dans un liquide éclaircissant)

v v v

Cheveux, poils Négatit Filaments septés
Parasitisme pilaire = (arthrosporés)

! !

Endothrix : Trichophyton (anthropophile) Diagnostic de mycose - confronter
Ectoendothrix - avec la clinique
- microsporique Dematophytose ?
Microsporum langeronii
Microsporum canis
- microide - Trichophyton mentagrophyfes
- mégaspores - Trichophyton verrucosum
- favique : Trichophyton schoenleinii

v v v

Diagnostic Mise en route
de teigne Culture immeédiate du traitement

|

Culture sur Sabouraud a 25 °C
Si kérion en plus sur brain heart a 32 °C

v v v

Identification Identification L
immeédiate impossible Sterile
Repiquage sur )
milieux spéciaux Fé?;slfe |Em
type Borelli, PDA pr eme
Diagnostic Traitement
L : :
d'espéce — acapté

Figure 53: Arbre décisionnel. Démarche diagnostique d’'un dermatophyte au

laboratoire. PDA : milieu pomme de terre-carotte’.

47



Chez les différents cas rapportés de maladie dermatophytique, I'examen direct est
souvent positif, que ¢a soit au niveau des prélévements superficiels ou profonds (pus
de fistules, ponctions ganglionnaires, biopsies...) confirmant le diagnostic d'une
dermatophytie disséminée. Les dermatophytes en cause sont d’origine anthropophile
dans 84 % et zoophile dans 16 % des cas. L'espece prédominante est T. violaceum
(59,4 %), soit isolée (72,7 %), ou bien en association a d’autres especes (27,3 %) (T.
schoenleinii, T. rubrum et M. canis). Cette espece demeure le dermatophyte majeur des
teignes dans les pays du Maghreb®’.

Bien que T. schoenleinii soit presque disparu de la flore dermatophytique de certains
pays du Maghreb comme la Tunisie, il demeure néanmoins toujours signalé comme
agent de MD dans 13,5 % des cas®. D’autres espéces sont plus rarement en cause,
telles que : T. rubrum (8 %), M. canis (8 %), T. verrucosum (5,4 %), T. tonsurans (2,7
%) et T. mentagrophytes variété interdigitale (2,7 %)?.

Figure 54 : Colonies de Trichophyton violaceum: colonies lisses violettes
(Photo du service de Parasitologie Mycologie HMIMV Rabat)
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Figure 55: Aspect microscopique de Trichophyton violaceum: filaments
mycéliens stériles (Photo du service de Parasitologie Mycologie HMIMV Rabat)

.:JI “a

Figure 56 : Colonies de Trichophyton rubrum: colonies duveteuses blanches
avec le revers rouge (Photo du service de Parasitologie Mycologie HMIMV Rabat)
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Figure 57 : Aspect microscopique de Trichophyton rubrum: Macroconidies lisses
en saucisses et microconies pirifiormes en acladium (Photo du service de
Parasitologie Mycologie HMIMV Rabat)

Figure 58: Colonies de Microsporum canis: colonies étoilées blanches avec
revers jaune (Photo du service de Parasitologie Mycologie HMIMV Rabat)
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Figure 59: Aspect microscopique de Microsporum canis : Macroconidies
fusiformes échinulées (Photo du service de Parasitologie Mycologie HMIMV
Rabat)
IV.4 Diagnostic différentiel

La maladie dermatophytique est une entité pathologique tres peu définie. D’autres
entités cliniques doivent étre différenciées®’. Le diagnostic différentiel se pose
essentiellement avec le granulome trichophytigue de Majocchi, la folliculite et péri-
folliculite de jambe de Wilson, les mycétomes a dermatophytes et la dermatophytie
superficielle extensive (DES)®. Toutefois, lors du premier examen clinique, au premier
stade de la maladie, l'infiltration de la peau et la perte des sourcils et des cils peut
suggérer le faciés léonin des lépreux?’.

D’autres dermatophyties profondes, sans atteinte folliculaire de départ, sont rapportées
sur des terrains particuliers : atopie, diabéte, maladies auto-immunes, greffes,
néoplasies, infection par le virus de limmunodéficience humaine (VIH)*... Les
traitements immunosuppresseurs, la chimiothérapie et la radiothérapie sont aussi des
circonstances d’apparition de lésions pareilles. Les patients présentant un déficit de
limmunité cellulaire seraient plus particulierement a risque. Le Trichophyton rubrum est
le principal dermatophyte responsable de ces atteintes profondes. Mais certains
dermatophytes, non anthropophiles, comme Microsporum gypseum, deviennent parfois
pathogénes sur ces terrains immunodéprimés. Dans les cas les plus séveres, des
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atteintes systémiques sont possibles (osseuses, hépatiques, spléniques, pulmonaires,
neurologiques) et I'évolution peut étre fatale®*.
IV.4.1 Granulome trichophytique de Majocchi

Dans le granulome de Majocchi?®, la lésion se constitue & partir d’un follicule pilaire
contaminé se rompant dans le derme et se présente sous forme de nodule sous-cutané
centré par un poil parasité entouré par un granulome. Il peut laisser des cicatrices
atrophiques. L'immunodépression et la corticothérapie font partie de ses facteurs
favorisants, mais cette affection peut se rencontrer également en dehors de tout
contexte pathologique. Une des localisations électives chez les femmes est la jambe et

24,49

les plis inguinaux (figure 60-61). L'aspect clinique est celui de lésions papuleuses,

ou papulo-nodulaires, rosées ou violines, fermes ou fluctuantes, parfois ulcérées. La
disposition annulaire est possible. La biopsie est souvent nécessaire au diagnostic. Les

agents étiologiques habituels sont T. rubrum et T. tonsurans®**°.

Figure 60 : Granulome de Majocchi pubien®.
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Figure 61: Granulome de Majocchi de la jambe; Lésions inflammatoires
nodulaires accompagnées de pustules et papules®.

IV.4.2 Folliculite et périfolliculite de jambe de Wilson
Il s’agit d’'une lésion érythémateuse et nodulaire, péripilaire, située au niveau de la
jambe, chez une femme, survenant aprés épilation ou rasage, ou parfois a cause des
troubles circulatoires. Elle est due souvent a Trichophyton rubrum ou Trichophyton
rosaceum, et correspond a la forme nodulaire profonde de la folliculite trichophytique

accompagnée de périfolliculite.

Figure 62 : Périfolliculite granulomateuse de jambe de Wilson.
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IV.4.3 Mycéetome dermatophytique

Les mycétomes & dermatophytes® sont des affections trés rares dans lesquelles le
dermatophyte a aussi franchi la barriere cutanée, mais il forme des grains dans le
derme. Les auteurs anglo-saxons préferent le terme de pseudo-mycétome car I'agent
pathogene présent sur le cuir chevelu, n’est pas d’origine exogene comme les autres
agents de mycétomes®®. Ces derniers sont dus essentiellement & M. audouinii, mais
aussi T. rubrum, M. canis, M. ferrugineum, T. tonsurans, T. soudanense et T.
schoenleinii®®. lls surviennent habituellement chez des patients sous corticothérapie
prolongée qui présentent une teigne du cuir chevelu ou une épidermophytie circinée.
Les lésions se présentent sous forme de tumeur bourgeonnante ou de nodules
hypodermiques érythémateux, douloureux, centrés par un cheveu ou un poil. lls
peuvent s’ulcérer. Une teigne concomitante, proche de la lésion, due a la méme
espéce, est aussi souvent observée®>.

Le diagnostic différentiel se pose avec la maladie dermatophytique a son début, et le
diagnostic positif repose sur la biopsie cutanée profonde avec examen
anatomopathologique, qui montre dans le derme des filaments mycéliens aggloméreés
en grains, entourés de matériel éosinophile (phénoméne de Splendore-Hoéppli), et
d’'une couche de cellules épithélioides et de cellules géantes. Le dermatophyte
responsable est isolé aprés culture du grain®.
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Figure 63 : Mycétome de la main. A. Main tuméfiée, bosselée siege de multiples
fistules couvertes de crodtes noiratres. B. Présence de nodules cutanés
cicatrisés au niveau de la face dorsale du poignet™.
IV.4.4 Dermatophytie superficielle extensive

Ce sont des lésions peu fréquentes, surtout avant I'apparition de l'infection par le virus
de 'immunodéficience humaine (VIH). Elles étaient réservées a des patients négligents,
aux érythrodermies ichtyosiformes congénitales, au Tokélau ou « tinea imbricata », ou
bien aprés corticothérapie®®. Des formes particuliéres sont décrites en Afrique du Nord
avec T.violaceum, T. tonsurans et T.schoenleinii. Les dermatophyties superficielles
extensives se présentent clinijuement sous forme de dermatophytie généralisée et
chronique, mais sans envahissement dermo-hypodermique.
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Figure 64 : Dermatophytie superficielle extensive (DSE) au niveau du tronc®*.

IV.5. Modalités thérapeutiques
Sur le plan thérapeutique, aucun schéma codifié concernant la maladie
dermatophytique n’existe actuellement. C’est une affection qui présente un réel impact
négatif sur la qualité de vie du patient tant sur le plan esthétique que sur le plan
psychologique et fonctionnel. En effet, les différents traitements antifongiques utilisés
n'ont permis que le contrbéle partiel de la maladie. lls sembleraient toutefois empécher
ou retarder la dissémination viscérale de l'infection. Le traitement de la MD est donc
difficile, cela est dQ principalement a la tolérance du systeme immunitaire vis-a-vis des
dermatophytes et de I'extension des lésions®. L'amélioration du statut immunitaire
associée au traitement antifongique pourrait donc étre la meilleure thérapeutique®.

IV.5.1 La griséofulvine :

La griséofulvine est 'antifongique le plus utilisé pour traiter la MD dans la littérature,
administré en premiére intention par voie systémique et souvent associée aux
traitements locaux.
Découvert en 1939, cet antifongique est un antibiotique fongistatique, utilisé initialement
comme antifongique agricole. Il ne fut développé en médecine humaine qu’a partir de
1958 ou il révolutionna la prise en charge des teignes®°.
- Mode d’action : imparfaitement connu, et plusieurs mécanismes sont invoqués:

blocage du déroulement des mitoses en métaphase, interférence avec la synthese des
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acides nucléiques et inhibition des fonctions des microtubules. Toutes ces actions au
niveau cellulaire alterent la constitution de la paroi du filament fongique. La distribution
du médicament se fait dans le foie, les tissus graisseux, les muscles, la kératine
nouvellement formée de I'épiderme et la tige pilaire. Le produit s’accumule dans la peau
infectée avec gradient de concentration croissant entre les couches profondes et
superficielles du stratum corneum grace a son excrétion sudorale®®. Lors de l'arrét du
traitement, les concentrations cutanées du médicament diminuent plus rapidement que
les taux plasmatiques, avec disparition au niveau de la peau en 2 jours. Sur l'ongle, le
produit se dépose dans les cellules nouvellement formées donnant une concentration
efficace qui constitue une barriére contre la prolifération du champignon dans l'ongle
atteint, mais la persistance du médicament dans l'ongle est probablement de courte
durée car son affinité pour les cellules produisant de la kératine est faible®. Enfin, il faut
noter que la griséofulvine possede également une action anti-inflammatoire a forte
dose®’.
- Posologie : 1 g/j. Chez I'enfant®® : 15 & 20 mg.kg™j™*.
- Durée du traitement : Non définie ; une administration longue et continue est
nécessaire, et le traitement doit étre prolongé car la réponse clinique est lente,
dépendante du temps indispensable & la destruction des filaments fongiques>°.
- Effets indésirables : Les effets secondaires de ce médicament sont varies :
Troubles digestifs (anorexie, nausée, diarrhée, sensation de soif, troubles du godt),
troubles neurologiques (céphalées, vertiges, troubles du sommeil, confusion, irritabilité)
manifestations cutanées (éruptions allergiques, urticaire, syndrome de Stevens-
Johnson, photosensibilité), réactions hépatiques (cholestase, hépatite). Plus rarement
sont signalés : troubles hématologiques (leucopénie, neutropénie, anémie
hypochrome), neuropathie périphérique, éruption lupus-like ou aggravation d’un lupus®.
- Contre-indications : Antécédents d'hypersensibilité a la griséofulvine, porphyrie,
lupus érythémateux disséminé, atteinte hépatique sévere, grossesse, et en cas de
prise de boissons alcoolisées™.
Trois cas de guérison ont pu étre confirmées sous griséofulvine®’*” ; mais elle reste une
molécule tres hépatotoxique.

IV.5.2 Les dérivés azolés
Les azolés ont été indiqués comme traitement de seconde intention de la MD apres

echec de la griséofulvine. lls constituent une famille de dérivés obtenus par synthése
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chimique, qui possedent un noyau imidazolé. Le spectre d’action de ces antifongiques
est trés large, y compris les dermatophytes®. Leur cible principale est I'ergostérol
membranaire, composante essentielle de la paroi fongique'. Plusieurs molécules
existent, utilisables en topique ou par voie générale. Les plus administrées contre la MD
sont : le fluconazole, le kétoconazole et l'itraconazole.

- Mode d’action : Double ; Un mécanisme physico-chimique avec altération des
fonctions respiratoires du champignon pendant sa croissance, permettant, a forte
concentration, d’aboutir a un effet fongicide, et un mécanisme métabolique, commun a
tous les dérivés azolés, de type fongistatique, obtenu pour de faibles concentrations,

avec inhibition de la synthése de I'ergostérol membranaire®®.
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Azolés

Posologie

Effets secondaires

Contre-indications

Kétoconazole

200 mg & 800
mg/j"*3?. Absorption
améliorée au cours

du repas.

Risque d’hépatite
idiosyncrasique,
nausée, vomissement,
douleur abdominale,
diarrhée, céphalée,
vertige, troubles

menstruels, prurit.

Allergie, grossesse,
allaitement,
galactosémie
congénitale,
Syndrome de
malabsorption du
glucose et du
galactose, déficit en

lactase.

Fluconazole

200 & 800 mg/j**~>.

nausées,
vomissements,
diarrhée, douleurs
abdominales,
céphalée, éruption
cutanée, augmentation

des transaminases.

Allergie, enfant de
moins de 6 ans,
grossesse,
allaitement,
intolérance au
galactose, Syndrome
de malabsorption du
glucose et du

galactose

Itraconazole

200 mg/j***,

nausées, constipation,
douleurs abdominales,
diarrhées, céphalée,
vertiges, éruption
cutanée,
augmentation des
transaminases.

Allergie, premier
trimestre de
grossesse,

allaitement.

Tableau 1: Caractéristiques pharmacologiques des dérivés azolés les plus
utilisés dans le traitement de la MD.

La durée du traitement est indéterminée ; elle peut prendre plusieurs mois, voire méme
des années. Ces dérivés sont plus efficaces mais plus onéreux®. Ils restent les

antifongiques de choix dans la prévention des récidives de la maladie.
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D’autres triazolés ont été essayés chez certains patients tels que :
- Le voriconazole, actif sur les champignons dimorphiques, a été administré avec des
résultats encourageants®.
- Le posaconazole a été administré egalement a la dose de 800 mg/j et 600 mg/j pour
une durée de huit mois, avec une rémission clinique compléte®.
IV.5.3 Autres moyens médicamenteux

e L’amphotéricine B et échinocandines :
L'amphotéricine B, unique représentant de la famille des polyénes, est I'antifongique
historique. Elle agit par sa liaison a I'ergostérol, empéchant son incorporation dans la
membrane fongique, ce qui lui confére une action fongicide.
Elle a été administrée chez deux patients atteints de MD, malheureusement donné tres
briévement, a eu une action remarquable®?’. Son utilisation est trés limitée par la
survenue fréquente d’effets secondaires généralement graves, comme linsuffisance
rénale, les allergies et I'hypokaliémie.
Des publications récentes ont montré une diminution de la mortalité associée aux
trichophytoses profondes par I'association amphotéricine B et échinocandines®. Il s'agit
d’'une nouvelle classe dantifongiques systémiques présentant un mode d’action
spécifique. lls interferent avec la synthese de la paroi fongique par inhibition non
compétitive de la 1,3 beta-D-glucane synthétase®’. Toutefois, ces molécules sont
inefficaces in vitro sur les dermatophytes®.

e Terbinafine :
Il s’agit d'un membre de la famille des allylamines, qui posséde un large spectre et une
activité fongicide per os pour les dermatophytes. La terbinafine a I'avantage d’avoir une
bonne diffusion cutanée et unguéale®, et permet d'inhiber la synthése d’ergostérol en
bloquant la squaléne époxydase. Par conséguence, le niveau élevé de squaléne peut
augmenter la perméabilité membranaire fongique et donc, altérer la croissance du
champignon®.
Cette molécule a été essayée a la dose de 250-750 mg/j*? chez un nombre indéfini de
patients atteints de MD, et a eu des résultats remarquables.

e les immunostimulants :
Les antifongiques, seuls, méme les plus récents, semblent ne pas étre suffisants pour

obtenir la guérison de la MD, en I'absence de l'intervention de I'immunité. L’association
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de certains immunostimulants peut moduler la réponse immune et donc, améliorer la

réponse thérapeutique®. Les plus utilisés sont :

- Linterfféron gamma (ou IFNy): il posséde une activité antivirale, cytostatique,

antiproliférative, mais également immuno-modulatrice.

- Isoprinosine : Il intervient sur la composante humorale et cellulaire, administré a la

dose de 100mg/kg/j en attaque puis 50 mg/kg/j. Cures de 5 j et arrét de 7-10 j.

- Lévamisole : il s’agit d’'un anti-helminthique, qui posséde une action immuno

stimulante.

- Facteur de transfert.

Les traitements antifongiques indiqués ci-dessus ont été, presque tous, administrés

pendant plusieurs mois, voire des années. Devant étre utilisés pendant cette longue

durée, une surveillance hépatique était nécessaire a cause de la forte hépatotoxicité de

ces molécules®. En effet, ce risque n'a pas permis d’obtenir des posologies optimales,

ce qui peut expliguer les rechutes de la maladie et les échecs thérapeutiques a

répétition. Il faut noter également lincapacité de ces différentes thérapeutiques a

empécher I'évolution inéluctable vers le décés dans le cadre d’une atteinte cérébrale®.
IV.5.4 La chirurgie

Une exérese chirurgicale a été indiquée dans les cas d’atteinte cérébrale, de

tuméfactions, d'abcés, de cornes cutanées et d’adénopathies de grande taille®*". Ces

interventions ont pu avoir un effet sur la disparition des lésions, et donc accélérer le

processus de guérison®?20:24,

IV.5.5 Mesures prophylactiques

Mesures d’hygiéne environnementale

Plusieurs conseils sont a prodiguer au malade afin d’améliorer I'environnement et
eviter la dissémination des champignons, notamment :

- Nettoyer régulierement les sols et les tapis pour éliminer les squames.

- laver régulierement les baignoires et les douches avec de I'eau de javel ou un autre
désinfectant.

- Nettoyer le linge contaminé a 60°C (serviettes, draps, vétements, tapis de bain et de
douche)®.

Mesures d’hygiene corporelle

Il faut toujours rappeler au malade qu'une hygiéne rigoureuse diminue le risque

d’infection et de propagation fongique. L’emploi d’un savon a pH neutre ou alcalin sous
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différentes formes (solution, pain ou mousse) suivi d’un ringcage abondant a I'eau sont
conseillés ; une toilette quotidienne ou biquotidienne est également nécessaire et le
séchage doit étre soigneux. On conseille l'utilisation de serviettes de bain propres,
strictement personnelles, qui doivent étre changées tous les jours ; une serviette pour
les zones touchées et une autre serviette pour le reste du corps®.

I\V.6 Evolution et Pronostic
L'évolution de la maladie dermatophytique est plus ou moins longue®’. Elle a pu étre
décrite chez 16 patients. Comme cité dans le chapitre résultat, elle varie de cing a 47
ans, avec une moyenne comprise entre 20 et 25 ans. L’évolution est notée fatale dans
43,7 % des cas. Cependant, une amélioration transitoire a été observée chez 31,2 %
des cas®.
Parmi les 16 malades, une évolution relativement favorable caractérisée par des
rémissions a été deécrite chez deux patientes. La rémission est survenue lors de la
puberté, par conséquent, on se demandait si I'apparition de cette rémission prolongée
lors de cette période était de maniere fortuite, ou bien en rapport avec des facteurs
hormonaux, ou avec un éventuel renforcement transitoire du systeme immunitaire.
Malheureusement, I'état immunitaire de ces patientes a ce stade de la maladie n'ayant
pas pu étre exploré a cause du manque de réactifs. Une excision chirurgicale a été
pratiquée chez ces deux malades, associée a différents traitements antifongiques,
semblait étre efficace®.
Malgré les légeres améliorations éphémeres (figure 65), les antifongiques apparaissent
tres souvent inefficaces dans le traitement de la maladie ; les onyxis par exemple ne
répondent généralement pas aux traitements®.

Trois guérisons ont été décrites au total ; 'agent responsable étant T. verrucosum?®’.
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Figure 65: Image comparative montrant une nette amélioration clinique des
lésions dermatophytiques étendues au niveau du tronc chez une patiente atteinte
de MD*,

Aprés l'analyse de ces différentes éventualités pronostiques et évolutives, nous
concluons que I'évolution de la MD est certainement conditionnée par I'état immunitaire
des malades™; I'amélioration du statut immunitaire associée & I'administration des
médicaments antifongiques pourrait étre le meilleur traitement.

La maladie dermatophytique reste toujours une affection grave, avec un pronostic
sombre vu I'évolution inexorable vers les localisations viscérales et la faible réponse

aux antifongiques. Ainsi, aussi bien le pronostic vital que social sont mis en jeu®.
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V. CONCLUSION

La maladie dermatophytigue est une affection rare, son étude est difficile vu
l'insuffisance des cas rapportés, dont la plupart, encore de nos jours, sont d’origine
Maghrébine avec une présentation familiale et atteinte de la fratrie. C’est une entité
autonome jugée averée, dont les travaux de Hadida et Schousboe depuis les années
1940, ainsi que les travaux de Liautaud B. ont largement ouvert la voie. Les cas publiés
anciennement dans la littérature et ceux de nos jours permettent de définir une infection
fongique d’évolution chronique touchant la peau, les phaneres et parfois les visceres,
due principalement au dermatophyte anthropophile Trichophyton violaceum. La
physiopathologie exacte de la maladie demeure encore mal connue ; cependant, un
déficit de I'immunité cellulaire a transmission autosomique récessive a €té approuvé
récemment.

Si les formes a début clinique précoce sont les plus fréquentes, des formes a début
tardif restent possibles. Les manifestations cliniques de la MD sont variables ; Celle-ci
débute presque dans la totalité des cas par une teigne du cuir chevelu, associée a des
Iésions cutanées érythémato-squameuses, puis s'étend en une année environ a tous le
tégument. Les lésions sont trés souvent prurigineuses et peuvent se lichénifier. A un
stade plus tardif apparaissent des nodosités dermo-hypodermiques, des poly-
adénopathies volumineuses et douloureuses puis des ulcérations cutanées et des
fistulisations ganglionnaires, avec possibilité d’atteintes viscérales et nerveuses.

Ces différents aspects cliniques permettent de poser le diagnostic de la maladie, qui va
par la suite étre confirmé par la mycologie et les différentes explorations histologiques.
La possibilité de coexistence de variantes cliniques atypiques de la maladie, méme si
rares, doit étre évoquée obligeant a répéter des biopsies dans différents sites atteints.
La résistance au traitement antifongique utilisé contre cette affection et I'évolution
inexorable vers les atteintes profondes et viscérales en font une maladie grave, pouvant
engager le pronostic vital du patient. De nouvelles thérapeutiques antifongiques
(dérivés azolés, terbinafine...) ou a visée immunostimulante (interféron gamma...) ont
été également essayé, mais données de facon empirique car le primum movens du
déficit immunitaire n'a pas encore été précisé. Cette déficience immunitaire vis-a-vis
des dermatophytes, est-elle transmise de fagon autosomique récessive, intéressant
les cytokines, ou bien sur un terrain prédisposé génétiquement, un excés d’antigenes

trichophytiques paralysant le systeme immunitaire ? Seule I'étude du statut immunitaire
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de rares familles atteintes de dermatophytose profonde peut répondre a ces
hypothéses.

Des défauts génétiques (mutations) en CARD 9 doivent étre également recherchés
chez tout patient présentant une dermatophytose étendue et récidivante. L'étude
géneétique précoce de cette affection ouvre de nouvelles possibilités diagnostiques,
thérapeutiques et prophylactiques, ainsi qu’'un conseil génétique pour les familles

concernées.
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Résumé
Titre : La maladie dermatophytique
Auteur : EL ALANUI Asmae
Directeur de these : Pr. LMIMOUNI Badre Eddine
Mots clés : Maladie dermatophytique - chronique - consanguinité - déficit immunitaire -

pronostic obscure

La maladie dermatophytique est une dermatophytose chronique rare individualisée a la
fin des années 1940 par Hadida et Schousboe. C’est une infection fongique provoquée
par des dermatophytes et décrite essentiellement dans les pays du Maghreb avec une
présentation familiale et une forte consanguinité qui font supposer une transmission
autosomique récessive de l'affection.

Le but de notre travail est de déterminer les particularités épidémiologiques, cliniques,
immunologiques, mycologiques, thérapeutiques, et évolutives de la maladie. C’est une
étude rétrospective, réalisée a partir des observations des cas de maladie
dermatophytique publiées dans la littérature.

Jusqu'a présent, 64 cas ont été rapportés dans le monde. Cette affection touche
essentiellement les sujets de sexe masculin, et les premiers signes surviennent
généralement a I'enfance (11 ans en moyenne), sous forme de teigne du cuir chevelu
(51,70 %), une atteinte de la peau glabre (41,40 %) ou rarement un onyxis, et évolue
longtemps sous forme d’'une dermatophytie superficielle avant d’atteindre le derme et
'hypoderme, voire méme les ganglions et les viscéres. le diagnostic positif, souvent
tardif, est posé cliniquement et confirmé par la mycologie. Les explorations
immunologiques ont montré un déficit immunitaire cellulaire responsable d'une
tolérance vis-a-vis des dermatophytes en cause. Un défaut en géne CARD 9 a été
€galement rapporté.

Le traitement de la maladie dermatophytique est difficile, marqué par de nombreux
eéchecs. Plusieurs moyens thérapeutiques ont été essayé (Griseofulvine, azolés,
immunostimulants, chirurgie) avec des résultats remarquables, mais insuffisants. Une
meilleure acquisition du type de déficit immunitaire et des derniers antifongiques est

nécessaire pour améliorer le pronostic jugé obscure de cette pathologie.
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Abstract
Title : Dermatophytic disease
Author : EL ALANUI Asmae
Supervisor : Pr. LMIMOUNI Badre Eddine
Keywords : Dermatophytic disease - chronic - consanguinity - immune deficiency -

obscure prognosis

Dermatophytic disease is a rare chronic dermatophytosis individualized in the late
1940s by Hadida and Schousboe. It is a fungal infection caused by dermatophytes and
described mainly in the Maghreb countries with a family presentation and strong
consanguinity which suggest an autosomal recessive transmission of the disease.

The aim of our work is to determine the epidemiological, clinical, immunological,
mycological, therapeutic, and evolution characteristics of the disease. This is a
retrospective study, based on observations of dermatophytic disease cases published in
the literature.

So far, 64 cases have been reported worldwide. This condition mainly affects males,
and the first signs generally occur in childhood (11 years on average), in the form of
ringworm of the scalp (51.70%), an affliction of the hairless skin (41, 40%) or rarely an
onyxis, and develops for a long time in the form of a superficial dermatophyte before
reaching the dermis and hypodermis, even the ganglia and viscera. the positive
diagnosis, often late, is made clinically and confirmed by mycology. Immunological
investigations have shown a cellular immune deficiency responsible for tolerance
towards the dermatophytes in question. A defect in the CARD 9 gene has also been
reported.

The treatment of dermatophytic disease is difficult, marked by many failures. Several
therapeutic means have been tried (Griseofulvin, azoles, immunostimulants, surgery)
with remarkable, but insufficient results. A better acquisition of the type of immune
deficiency and the last antifungal agents is necessary to improve the prognosis
considered obscure for this pathology.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

» Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

> Les médecins seront mes fréres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

» Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

» Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une fagon contraire aux_ lois de [humanité.
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