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17 JUIN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

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. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
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. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

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

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

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. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
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La pathologie de I’ongle constitue un des chapitres les plus complexes et
plus mal connus de la dermatologie comme de la médecine interne. Elle souleve
de véritables problemes de diagnostic et de thérapeutique, en effet des causes les

plus diverses déterminent des aspects cliniques identiques.

La grande majorité des médecins et parfois des dermatologues posent trop
facilement le diagnostic de « mycose » sur une pathologie unguéale des pieds et
traitent sans authentifier I’infection fongique, uniquement sur un aspect clinique

évocateur.

Il en résulte des erreurs diagnostiques (les onychomycoses représentent
moins de 50 % des onychopathies) et aussi des risques iatrogénes dus a
I’utilisation non contrélée d’antifongiques par voie générale. On n’insistera
jamais assez sur la nécessité d’un diagnostic précis avant d’instaurer un

traitement.

L’intérét de I’anatomopathologie ou 1’histopathologie de I’ongle dans le
diagnostic est bien argumenté par Christian Perrin, anatomopathologiste a Nice.
La classification histologique des onychomycoses oriente le diagnostic mais
aussi le choix thérapeutique. Elle est trés utile dans les onychomycoses a

moisissures ou elle permet de trancher entre colonisation et infection.

Dans ce travail, nous voulons mettre le point sur la problématique posée
par la prise en charge thérapeutique des onyxis a moisissures. 11 s’est avéré que
le traitement préconisé pour les onyxis a dermatophytes n’est pas toujours

efficace quand il s’agit des moisissures.






A. Structure et anatomie de lI'ongle : [1]

Pour diagnostiquer une atteinte de 1’ongle par des champignons, il convient
tout d’abord de connaitre les caractéristiques d’un ongle sain par rapport a un
ongle pathologique, concernant son aspect, sa coloration, son €paisseur, sa

vitesse de croissance et le temps de sa repousse complete.

L’ongle est une plaque de kératine de forme quasi rectangulaire, ayant une
consistance semi-dure. L’ongle prend, par transparence, une couleur rosée due a
la présence de vaisseaux sanguins situés dessous. Son épaisseur est de 0,5 mm a
0,75 mm au niveau des doigts des mains, pouvant aller jusqu’a 1 mm au niveau
des orteils [2]. Sa vitesse de croissance est d’environ 0,1 mm par jour pour les

ongles des mains et deux a trois fois plus lente pour les ongles des pieds.

Cette croissance peut étre diminuée par de nombreux facteurs, tels que
I’age, une perturbation de la vascularisation et des médicaments (ex : les
glucocorticoides [3]). Les ongles des mains nécessitent environ 6 mois pour une

repousse compléte, contre 12 a 18 mois pour ceux des orteils [4].

Ce temps de repousse est important pour déterminer 1’efficacité d’un

traitement lors d’une onychomycose.

L’ongle est appelé aussi « tablette ou plaque unguéale » et il est situé au
niveau de la face dorsale de la derniere phalange des doigts. Il se compose de

trois parties majeures : la racine, le corps et le lit de I’ongle (Figure 1).
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(D’aprés Robert Baran)
Figure 1 : Différentes parties de |'appareil unguéal

Au niveau de la racine de 1’ongle, partie cachée par un repli de peau, se
trouve la matrice qui forme I’ongle par prolifération cellulaire. Les cellules
formées se remplissent de kératine et constituent ainsi cette plaque semi-
transparente, semi-dure et lisse qu’est 1’ongle. Le corps de ’ongle est la partie
visible de la tablette unguéale et il se termine par le bord libre, la partie
dépassant la pulpe du doigt. La tablette unguéale repose sur le lit de I’ongle et y
adhere fortement. Ce lit unguéal s’étend de la lunule a I’hyponychium [5]. La
lunule est la partie blanchatre en forme de croissant correspondant a la partie
visible de la matrice. Elle est surtout visible au niveau des pouces.
L’hyponychium correspond au prolongement du lit de I’ongle a 1’extrémité
distale et c’est dans cette région que se décolle I’ongle pour former la partie
libre. Généralement, dans les onychomycoses sous-unguéales distales, les
dermatophytes colonisent initialement 1’ongle au niveau de 1’hyponychium et

progressent ensuite vers le lit de I’ongle [3].



Le repli sus-unguéal est une expansion de I’épiderme qui recouvre une
partie de la tablette unguéale au niveau proximal. La cuticule termine ce repli
sus-unguéal et recouvre le bord proximal de la tablette unguéale, fermant ainsi

I’espace virtuel entre la tablette et le repli [2].

B. Généralités sur les onychomycoses : [6]

1. Définition des onychomycoses :

Une onychomycose est définie comme une infection fongique de I’appareil
unguéal provoquée par des dermatophytes, des levures ou des moisissures. Leur
fréquence est de 6 a 9 % dans la population générale. Les raisons de la
consultation pour un malade vont du caractére inesthétique, a la géne, voire la
douleur locale, et éventuellement a la récidive. Des études ont montré que cette
pathologie pouvait avoir un retentissement sur la qualité de vie : géne,
problémes fonctionnels au travail, réduction des activités sociales, crainte de la
contagion aux proches, fréquence significative de la douleur. Des médicaments
sont efficaces, mais doivent €tre prescrits sur la base d’un diagnostic précis ;
selon le type clinique de I’onychomycose et la nature du champignon, plusieurs
modalités sont possibles. Le colit des traitements est a prendre en compte dans le
choix thérapeutique. Il est méme légitime de poser la question de 1’abstention

thérapeutique.

Le but de ces recommandations est donc de proposer les €léments d’une

prise en charge raisonnée.

L’existence d’une atteinte clinique d’un ongle (onychopathie) ne signifie
pas onychomycose : cette derniere représente de 18 a 50 % des onychopathies

selon les séries.



Les autres causes sont le fait des traumatismes, d’autres affections

dermatologiques ou générales : psoriasis, etc.

Plusieurs especes de champignons sont responsables (tableau I). 11 s’agit le
plus fréquemment de dermatophytes (prédominant aux pieds), ensuite de levures
du genre Candida (prédominant aux mains) et de moisissures. La réalité de
I’infection pour ces dernicres est parfois difficile a affirmer. L’atteinte du pied
est la plus fréquente, et le gros orteil est la principale cible des dermatophytoses.

Le traitement doit tenir compte du résultat du prélévement.

Il s’agit surtout d’une maladie de 1’adulte ; elle est rare chez ’enfant. Sa

prévalence est de 30 % apres 70 ans.



Tableau |. - Principales espéces fongiques isolées de I'ongle pathologique selon la localisation et I'origine.

Espéces ou genres Localisation Origine principale
mains  pieds
Dermatophytes
Habituels ~ Trichophyton rubrum + +++  Humaine*
Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale + +++  Humaine*
Rares Epidermophyton floccosum ¥ - Humaine*
Trichophyton soudanense H #- Humaine*
Trichophyton violaceum H +/- Humaine*
Trichophyton tonsurans H - Humaine*
Microsporum langeronii + /- Humaine*
Microsporum canis H 4/- Chat, chien
Moisissures
Habituelles  Scopulariopsis brevicaulis + +#++ Sl
Scytalidium spp + +++  Sol, plantes tropicales
Fusarium spp + +# Sl
Rares Aspergillus spp + ++ Sol, plantes
Acremonium spp + +# Sl
Onychocola canadensis 4/ +#+  Sol
Paecilomyces spp + + Sol
Levures
Habituelles  Candida albicans i +  Humaine
Candida parapsilosis + +  Humaine
Rare Candido gulermondi # +  Humaine
Rares Crytococeus spp 4 Alimentation, environnement
Trchosporon spp t 4 Homme, présent sur a peay, environnement
Autres Candida spp t 4 Alimentstion environnement

Fréquents (++4) ; peu fréquents (++)  rares () exceptionnels +/ ; * auto-ioculation,

Tableau 1 : Principales espéces fongiques isolées de I’ongle pathologique selon la

localisation et I’origine. [6]



2. Les facteurs favorisants :

La transmission est souvent interhumaine pour les dermatophytes. Il existe
de nombreux facteurs favorisants dont il doit étre tenu compte dans la prise en

charge et la prévention, en plus du traitement spécifique de la mycose.

Outre des facteurs immunitaires, peut-&tre génétiques, peu fréquents, les
principaux facteurs pour les dermatophytoses des pieds sont environnementaux :
la pratique sportive (en particulier piscine, sports de combat, marathoniens, etc.),
la profession (militaires, mineurs, maitres-nageurs) et le mode de vie. L hallux

valgus est un facteur favorisant local habituel.

Une atteinte familiale est fréquente. Le port de chaussures fermées joue un

role important dans les pays développés.

Pour tous les agents mycosiques, les microtraumatismes, certaines
professions ou maladies associées sont trouvées pour 1’atteinte des mains, en
particulier chez les femmes (Candida). Le diabéte, les troubles trophiques des
membres inférieurs chez les sujets agés, le traitement systémique corticoide sont
aussi des facteurs favorisants. Par ailleurs, 1’onychomycose est une source

d’intertrigo et indirectement d’érysipele.



3. Classification clinique :

Elle dépend du lieu de pénétration de 1’agent infectieux et du stade évolutif.

Elle comprend quatres types :

Classification des onychomycoses
Y aprés Hay et Baran (18)

b &

Typel Type Il Type I

S I _—_y

-

h‘-ﬂ""—i\. '._'3-' ‘{?;-‘“M

Primitive

Fig.2.La classification des onychomycoses proposée par Hay et Baran permet de
différencier 4 types d'onychomycoses en fonction du mode de pénétration du

champignon (7]
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» L’onychomycose sous-unguéale distolatérale est la plus fréquente ; elle

est provoquée dans la majorité des cas par un dermatophyte. Le champignon
pénetre par I’hyponychium, souvent au niveau du sillon latéral, puis pénétre le
lit de I’ongle entrainant une hyperkératose sous-unguéale et un détachement de
la tablette unguéale qui peut é&tre ensuite envahie. L’atteinte s’étend
progressivement a la zone matricielle proximale. L’atteinte de 1’appareil unguéal

peut étre partielle ou totale, tant au niveau des orteils qu’aux doigts. (fig. 3).

Fig. 3. Onychomycose sous-unguéale distolatérale avec leuconychle.
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» L’onychomycose _sous-unguéale proximale Plus rare, 1’infection

fongique sous-unguéale proximale crée des Iésions sous forme de taches
blanches qui apparaissent sous le repli proximal et au niveau de la lunule. Elles
s’étendent vers la région distale de I’ongle. Ce type d’infection se trouve plus
fréquemment sur les terrains immunodéprimés. le plus souvent provoquée par
un dermatophyte. Le mode d’installation du dermatophyte dans [’appareil
unguéal n’est pas trés clair. Il existe deux variantes : la forme bipolaire
(superficielle et profonde) plus fréquente, et la forme avec pénétration profonde

du champignon. (fig. 4).

Fig.4. onychomycose sous-unguéale proximale
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» La_leuconychomycose superficielle peut étre due a un dermatophyte,

parfois a une moisissure. Le champignon s’installe en dehors de 1’ongle, puis
pénetre a D’intérieur profitant d’un traumatisme local ou d’une macération
entretenue par un chevauchement d’orteils. Elle se distingue par la formation de

petits ilots blancs, opaques a la surface de 1’ongle, qui s’effritent au grattage.
(fig. 5).

Fig.5. Leuconychomycose superficille
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» L’onychomycodystrophie totale (dite secondaire) est le stade ultime des

variétés précédentes. Elle traduit I’envahissement lentement progressif et la
destruction de toute la tablette unguéale par le champignon. Elle est caractérisée
par une coloration jaunatre de la tablette unguéale et s’accompagne parfois
d’une inflammation des replis sous-unguéaux et latéraux (paronychie) observée

en particulier dans les infections a moisissures. (Fig.6).

Fig.6. L’onychomycodystrophie totale
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A. Généralités sur les moisissures :
1. Définition des moisissures :

Les moisissures sont des champignons filamenteux cosmopolites non
dermatophytes fréquemment rencontrés dans I’air et sur les sols et, pour certains
d’entre eux, sur les maticres en décomposition. Certaines moisissures
synthétisent des aflatoxines responsables d’intoxications alimentaires, mais la
plupart d’entre elles se comportent comme des saprophytes. Les moisissures
peuvent profiter d’un terrain particulier soit local (support cutané ou unguéal
altéré...) soit général (immunodépression ...) et se porter comme un
opportuniste. Pour affirmer leur role pathogene, il faut isoler 1a moisissure seule,
sans champignon pathogeéne (dermatophyte ou levure), a plusieurs reprises, sur

tous les sites de prélévement.

Touchant aussi bien les ongles de mains que de pieds, les moisissures sont
impliquées dans 3 a 7 % des cas. Les onychomycoses dues aux moisissures se
voient plus souvent apres 40 ans et semblent toucher plus les femmes que les
hommes, avec une plus grande fréquence aux pieds, atteignant particulierement

le gros orteil.

Le traitement des moisissures est difficile et fait appel a des antifongiques

locaux, bien souvent apres décapage des 1€sions.

L’itraconazole a fait preuve de son efficacit¢ [8,9]. Il n’existe pas
d’antifongique spécifique des moisissures comme il en existe pour les levures ou

pour les dermatophytes.

Le traitement local peut étre plus efficace que le traitement per os pour les

onychomycoses a moisissures [10,9].

On en distingue deux types, les pseudo-dermatophytes et les moisissures

opportunistes :
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%+ Les pseudo-dermatophytes

Les moisissures impliquées dans les onychomycoses ont un potentiel
kératinophile et kératinolytique assez marqué et associent souvent aux atteintes
unguéales, des atteintes palmo-plantaires et des plis d’ou leur appellation de
“pseudo-dermatophytes”.Parmi elles, deux sont principalement connues pour
étre responsables d’onychomycose : Néoscytalidium (ex-Scytalidium), rencontré
dans les pays tropicaux, et Onychocola canadensis, 1solé au contraire dans les

pays tempérés et froids.
+ Les moisissures opportunistes :

Les onychomycoses dues aux moisissures opportunistes relevent d’un
processus probablement différent, trés lent, car ces champignons opportunistes
ne possedent pas de kératinase et ne sont pas d’emblée adaptés a la kératine
humaine. Elles s’attaquent au cément des cornéocytes déja altéré par une
maladie sous-jacente. Ces moisissures surinfectent volontiers des ongles déja

parasités par un dermatophyte ou un pseudo-dermatophyte.

Parmi les facteurs favorisants de ces moisissures opportunistes, un
traumatisme unguéal favorisant la colonisation est souvent en cause. Des

troubles circulatoires et une immunodépression sont également retrouvés.[11]

Le diagnostic de laboratoire de ces moisissures ne pose pas de difficulté
dans la mesure ou elles présentent toutes des caractéres culturaux et

morphologiques caractéristiques.

Cing moisissures opportunistes, dont le role pathogéne est cependant
encore discuté, sont considérées comme les responsables possibles

d’onychomycoses : Aspergillus sp. ,Fusarium oxysporum et Fusarium solani
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(redoutables chez les immunodéprimés et en onco-hématologie, car ils

représentent une porte d’entrée d’une infection systémique a moisissure),

Scopulariopsis brevicaulis, Acremonium sp. et Paeccylomyces sp.

Moisissures impliguées dans une

anychomycose
I
Agremaniym strictum, Exserahilum so
Alternaria alternarg Geomyces pannarum.
Alternaria tenuis Eurvularia lunata,
Alternaria tereys Gentricum candidum
Aphaneaseus fulvescens Gymnastella dankaliensis
Srthrin  gsiodiglod
Arthroderma tuberculatum Malbrancheq gypseq
Aspergillus favus Microgscus cinereus
Aspergillus fymigatus Microgscus cirrosus
Aspergillus groupe glgucuys Myceliophthorg luteg
Aspergillus condidus Pyrenochaeto unguis-hominis
Aspergillus pidulans Renisnora flavissime,
Aspergillus niger Rhizopus sp
Aspergillus gchraceys schizophylum commune
Aspergillus scleratiorum, Scopulariopsis fusen
Aspergiflus ystus Seopulariopsis koningii
Aspergillus varians Scopulariopsis brumatii
Aureobasidium pullulans Myrodontium keratinaphilum
Beayyeria sp Marespora o
gigolari L . .
Clagiaphialont - E;!H!.!EHI‘HEEE Hﬂ?"'ﬂf[.&i
Cladosporium spaeraspermunmn Penicilfium gitrinum
Chagremium globasum Pithemysessa
Chrysasparium anamarphe. Pseudorotium.
d'Arthroderma.curreyi Scepulariopsis candida
Chrysesporium carmichaelli Wangellia dermatitidis
- o lrainoohil
Chrysasearium lebatum

Tableau 2 : Les moisissures opportunistes impliquées dans

une onychomycose [12]



2. Taxonomie : [13]

La majorité des moisissures opportunistes d’intérét médical fait partie de la

grande famille des Deuteromycotina.

La classification de Hawksworth, Sutton et Ainsworth (1970) modifi¢e par
Kwon Chung et Bennett (1992), puis par de Hoog (1995), est la plus utilisée
actuellement (Figure 7).

On différencie quatre divisions selon les modalités de la reproduction
sexuée : les Mastigomycotina, les Zygomycotina, les Ascomycotina et les
Basidiomycotina. En outre, lorsque la reproduction sexuée n’est pas connue, la

division est appelée Deuteromycotina ou Fungi imperfecti.
a- Les Mastigomycotina

Les Mastigomycotina qui sont trés rarement impliqués en pathologie
humaine, se répartissent en deux classes : les Chytridiomycétes et les
Oomycetes. Ils sont caractérisés par la présence de spores munies de flagelles
(un pour les Chytridiomycétes, deux pour les Oomycetes). Cependant,
aujourd’hui la nomenclature ne retient dans le régne des champignons que les
Chytridiomycétes, en raison de la présence de chitine dans leur paroi et de leur

nutrition qui se fait par absorption.
— Domaine : Eucaryotes
—Regne :  Champignons
— Division : — Ascomycotina
(phylum) — Basidiomycotina

— Zygomycotina
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— Chytridiomycotina

— (Deuteromycotina)

Champignons Champignons
inférieurs supérieurs

Deuteromycotina®
{champignons imparfaits)

A
Chytridiomycotina Basidiomycotina
Champignons
Zygomycotina : Ascomycotina
A4

Oomycotina®*

Fig.7 : Classification générale des champignons
* Champignons connus seulement par leur stade asexué, en attente de classification.

**  Actuellement les espéces issues de cette division ne sont plus classées parmi les

champignons vrais.

b - Les Zygomycotina

Cette division qui est caractérisée par la production de spores sexuées
appelées zygospores, comporte de nombreux pathogenes : les Mucorales, agents
des mucormycoses et les Entomophthorales, agents des entomophthoromycoses.
Ils sont considérés, avec les Mastigomycotina, comme des champignons

inférieurs. Deux caractéristiques les différencient des autres champignons dits «
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supérieurs » (Ascomycotina et Basidiomycotina) : le mycélium végétatif est plus
large, souvent dilaté, peu ou pas cloisonné et la reproduction asexuée est dite
endogeéne. Chez les Mucorales, par exemple, les spores sont produites a
I’intérieur d’un sac appelé sporocyste, d’ou le nom de sporocystophore donné
aux filaments porteurs de ce sac. Chez les Entomophthorales, les spores
asexuées sont produites a D’extrémité de filaments et sont habituellement

projetées a distance, elles portent le nom de ballistospores.
¢ - Les Ascomycotina :

Dans ce groupe qui comprend aussi un grand nombre de pathogenes de
I’homme (levures ascosporées, champignons filamenteux tels que les
Aspergillus, les dermatophytes,...), les spores issues de la reproduction sexuée
(appelées ascospores) sont produites de maniére endogene a I’intérieur d’un sac

appelé asque.
d - Les Basidiomycotina

Ils sont caractérisés par la production de spores sexuées (appelées
basidiospores) formées par bourgeonnement a I’apex de cellules allongées, les
basides. Les Basidiomycetes ont un thalle cloisonné avec présence de «boucles»
au niveau des cloisons. Les cloisons des filaments mycéliens («clamp
connexion») comportent le plus souvent un pore central unique de structure

complexe appelé dolipore.

Les Basidiomycétes comprennent deux groupes principaux : les
Hétérobasidiomycetes (Ustilaginales) a basides divisées ou ramifiées et les

Holobasidiomycetes a basides simples.
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Chez les Holobasidiomycétes qui sont essentiellement des macromycetes,
deux ordres sont exceptionnellement impliqués en pathologie humaine : les

Aphyllophorales et les Agaricales.
e - Les Deuteromycotina :

(Champignons imparfaits ou Fungi imperfecti) C’est dans cette division
qu’on retrouvera le plus grand nombre de ces especes d’intérét médical. Cet
ensemble, trés hétérogene, englobe toutes les espéces se multipliant sur le mode
asexué¢. Des données récentes reposant d’une part sur la microscopie
¢lectronique, d’autre part sur la biologie moléculaire (comparaison des
séquences d’ADN ribosomique par exemple), permettent d’établir des liens
étroits avec de nombreux Ascomycetes ou Basidiomycétes. En pratique, le
maintien de cette division s’avere utile car beaucoup d’especes n’expriment pas

en culture leur reproduction sexuée.

Les Deuteromycotina sont divisés en trois classes (Figure 8) :

> Les Blastomycétes qui regroupent 1’ensemble des champignons

levuriformes.

>Les Hyphomycétes qui regroupent tous les champignons filamenteux a

thalle septé dont les cellules conidiogénes (productrices de spores ou conidies)

sont libres.

>Les Coelomycétes qui rassemblent les champignons filamenteux dont

les cellules conidiogeénes sont contenues dans des organes protecteurs appelés

pycnides ou acervules.

Schématiquement, on oppose deux types d’Hyphomycetes : les hyalins ou

clairs (hyalohyphomycetes) appartenant a la famille des Moniliaceae et les
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foncés ou noirs appelés Dématiés ou phaé¢ohyphomycétes appartenant a la

famille des Dematiaceae.

Les especes étudiées vont appartenir principalement aux Deutéromycetes,

et le plus souvent aux Hyphomyceétes.

Régne

Phylum

Classe

Ordre

Famille

Genre

CHAMPIGNONS

Deuteromycotina

(Fungi Imperfecti]
|

Blastomycétes Coelomycétes Hyphom ycétes
Cryptococcales Moniliales
I
| |
Moniliaceae Dematiaceae
ihyalohyphomycétes) (phadohyphomycétes)
k| Y l l

Candida sp. Nattrassia sp.  Acremonium sp.* Altemaria sp.*
Cryptococcus sp. Phoma sp.* Aspergillus sp.* Aureobasidium sp.*
Malassezia sp. Beauveria sp.* Bipolaris sp.*
T'J"."e'f,u M paron ‘-p C lrry se Ryl W :'.T}, ¥ Cladd: 15 [ wrim Hp .
l'_'wr:'n:h'm'd Fpen Sp. Curvilaria 5p. o
Fusarium sp.* Exophiala sp.*
Onyvchocola sp.* Phialop hora sp.*
Paecilomyces sp.® Scvtalidium sp.*
Penicillium sp.* Ulocladium sp. *

Scedosporium sp.*
Scopulariopsis sp.*
Sevealidium sp.*

Trichoderma sp.”

Fig.8 : Classification des deutéromycetes
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3. Les différents genres de moisissures :

> Genre Fusarium

Fusarium est un champignon filamenteux imparfait appartenant a la classe
des Deutéromycetes. Les formes parfaites (sexuées) connues appartiennent a la
classe des Ascomycétes .Ce genre comprend 50 a 70 espeéces, dont plusieurs

sont phytopathogenes.
Au niveau des ongles préalablement altérés, 1'atteinte peut se faire de fagon

disto-laterale, ou dans la partie superficielle de la tablette unguéale

(leuconychies). Une atteinte proximale avec paronychie est assez courante [14]
(figure 9). Fusarium sont des agents d'onyxis aux mains et aux pieds, alors que

Aspergillus et Scopulariopsis brevicaulis sont en trés grande majorité isoles aux

pieds. &

Fig.9.0nyxis a Fusarium Sp. Avec paronychie

» Genre Aspergillus :

Champignons cosmopolites trés abondants dans l'environnement (sol ou ils
se développent en saprophytes sur les mati¢res organiques en décomposition,

air...), Aspergillus sont également des pathogénes opportunistes. Leur
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développement chez 1’hote nécessite en effet 1’existence de conditions
favorables locales (caverne tuberculeuse, cancer broncho-pulmonaire, broncho-
pneumopathie chronique obstructive, emphyseme, dilatation des bronches...) ou
générales (corticothérapie prolongée, hémopathie maligne, chimiothérapie
aplasiante, sida...) [15; 16]. En outre, des facteurs environnementaux (abondance
des spores aspergillaires dans I'air inhalé Tors de la manipulation de fumier) ou
liés au champignon (taille des spores aspergillaires, thermotolérance, facteurs de
virulence) contribuent a la fréquence de la pathologie aspergillaire. Aspergillus
ont un net pouvoir de colonisation de la kératine.

> Genre Scopulariopsis

Cette moisissure est connue de longue date comme agent d'onychomycose
[17, 18, 19]. Au départ, il s'agit d'onychomycoses disto-latérale (figure 10).
L’hyperkératose unguéale est habituelle. La notion de traumatisme est toujours
retrouvée. Il peut exister une infection mixte avec un dermatophyte. Comme
Scopulariopsis brevicaulis est habituellement sensible a [’actidione, la pousse
du dermatophyte n'est pas génée sur ce milieu et les deux especes peuvent étre

identifiées dans la majorite des cas.

Fig.10.0nyxis a scopulariopsis brevicaulis
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> Genre Acremonium

Ce genre que l'on retrouve €galement sous le nom de Cephalosporium a été
décrit pour la premiere fois par Fries en 1809 [20]. 11 regroupe des champignons
cosmopolites vivant en saprophytes dans le sol, sur des végétaux et sur d'autres
champignons. L'inhalation de leurs conidies peut, dans un contexte opportuniste,

provoquer diverses pathologies[21].

> Genre Scytalidium

Sceytalidium sp. sont des moisissures kératinophiles appartenant au groupe
des champignons a filaments septés. On distingue deux espéces pathogenes : S.

dimidiatum et son variant non pigmenté S. hyalinum [22].

Ce sont des moisissures isolées des sols et arbres fruitiers des régions
chaudes et humides. L’atteinte clinique des scytalidioses est identique a celle des
dermatophytoses notamment avec la présence d’une atteinte plantaire et/ou d’un
intertrigo associ¢. Cette symptomatologie lui a valu le nom de « pseudo-
dermatophyte .Le probléme reste la possible association des deux champignons

et la difficulté a traiter la Scytalidiose unguéale. [23,24]

» Genre Onychocola

Récemment, une nouvelle moisissure, Onychocola canadensis, a été

décrite. Elle est aussi responsable d’onychomycoses. [25]
Isole pour la premiére fois au Canada en 1990 [26] puis en Nouvelle-
Z¢€lande, sa forme parfaite (Arachnomyces nodosetosus) a été décrite
en 1994 [27]. Par la suite, cette moisissure a été isolée en France [28,

29] puis dans d'autres pays européens et récemment en Turquie [30].
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Sa fréquence en pathologie humaine reste limitée [31]. Le réservoir de cette

moisissure des pays froids et tempérés est encore inconnu.

Onychocola canadensis serait 1'€quivalent de Scytalidium dimidiatum dans

les pays tempérés.

Onychocola canadensis donne des onyxis des pieds et des intertrigos chez
les personnes agées, ayant des troubles vasculaires des membres inferieurs
(lymphoedéme, ulceres de jambe). L’infection est progressive, elle débute par le
bord distal de 1’ongle. Les ongles prennent une couleur blanc-jaunatre, on ne

constate pas d'hyperkératose. IIs sont friables et cassants.
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Chapitre 111 : L’onyxis
a moisissures
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A. Physiopathologie :

Les moisissures sont nombreuses a infecter 1’homme fragilisé, la
pénétration se fait par voie respiratoire ou transcutanée, par un traumatisme ou
un geste médico-chirurgical. De nouvelles especes émergent régulierement et

sont de potentiels pathogenes [32].

Mais les moisissures ne sont habituellement pas aptes a lyser une kératine
saine [33, 34, 32]. En revanche, elles peuvent dégrader une kératine
préalablement altérée [35], c'est pourquoi elles donnent fréquemment des onyxis

chez les personnes agées ou ayant une pathologie dermatologique chronique

[36].

Comment se fait I’infection de 1'ongle par les moisissures alors qu'elles ne
possedent pas de kératinases ? Mary English [37], en 1976, a étudié le
développement des dermatophytes et d'autres champignons filamenteux sur
diverses sources de kératine in vitro. Elle a démontrée que les moisissures
forment dans 1’ongle de fins filaments perforateurs qui provoquent des fractures

de I’ongle, alors que les dermatophytes lysent et digérent les cornéocytes.

Pour Mary English, les moisissures sont incapables de lyser complétement
la kératine de 1’ongle et ne s'attaquent qu'au cément présent entre les
cornéocytes. Achten en 1979 [38] et en 1983 [39] a démontré avec la
microscopie €lectronique que les filaments des moisissures, comme ceux des
dermatophytes, pouvaient €tre intra et extracellulaires et donc s'attaquer non
seulement au cément mais aussi a la kératine de I’ongle. Néanmoins, in vivo
comme in vitro, on constate que le processus d'attaque de la kératine par les
moisissures est non seulement différent de celui des dermatophytes, mais il est

aussi beaucoup plus lent. Les dermatophytes agissent en digérant la kératine
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grace a leurs kératinases, ces enzymes sont absentes chez les moisissures mais
elles possédent d'autres protéases, probablement aptes a dégrader une kératine

altérée.

On constate une kératinophilie pour 1’ongle trés marquée chez
Trichophyton rubrum et T. mentagrophytes interdigitale et plus discréte chez
certaines moisissures kératinophiles. Les facteurs favorisants présents au niveau
du pied jouent un réle primordial dans I’infection. II s'agit tout d'abord du
microclimat chaud et humide crée par les chaussures ; puis des agressions
mécaniques (causées elles aussi par les chaussures mal adaptées au pied). Ceci
explique que la kératine soit souvent altérée aux pieds, ce qui permet a des

moisissures opportunistes de s'y développer.

Parmi les moisissures opportunistes, certaines donnent si souvent des
mycoses unguéales qu'elles portent le nom de pseudo dermatophytes. Ces
moisissures présentent une réelle affinité pour la kératine, non seulement de
I'ongle, mais aussi des espaces inter-orteils, des plantes et des paumes. II s'agit
de Scytalidium dimidiatum et son variant S. hyalinum et d'Onychocola

canadensis.
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Fig.11 : Onychomycose a Neoscytalidium dimidiatum ( D’aprés Guy Badillet )

Fig.12 : Onychomycose a Onychocola canadensis ( D’apres N. contet-audonneau et al )
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1 : Atteinte distale a Acremonium sp. ; 2 Atteinte proximale accompagnée d'une paronychie
due a Fusarium oxysporum; 3 : Atteinte distale avec une décoloration de I'ongle due a
Fusarium oxysporum ; 4 - Atteinte proximale et distale accompagnees d'une paronychie due a
Fusarium proliferatum ; 3 : Atteinte distale accompagnée d'une décoloration de | ongle due a
Fusarium solani ; 6 : Atteinte proximale due a Aspergillus sp.

Fig .13 : Divers types d’atteintes possible dans les onychomycoses 2 moisissures
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B. Epidémiologie : [41]

Au Maroc, la fréquence réelle des onychomycoses est certainement sous-
estimée du fait du coft ¢levé de leur prise en charge entrainant une restriction a
la prescription de I’examen mycologique, d’ou un défaut de confirmation de

I’étiologie de ces atteintes unguéales.

Cette étude affirme ’apport et les performances de 1’examen mycologique
puisqu’’il a apporté une confirmation de I’étiologie fongique dans 64,5 % des

cas et a réveélé une diversité des champignons isolés.

Globalement, 1’onyxis dermatophytique est diagnostiqué dans 65 % des cas

et I’atteinte 1évurique dans 30 % des cas (Tableau 3).

Ongles ortels (7=988) Ongles doigts (n=347) Total (7= 1335)

f i f b M i
Dermatophytes 764 Il 4 21 88 65
Levure 162 16 243 il a3l
Moisissure b2 i 10 : 12 i

Tableau 3 : Répartition des champignons responsables des onychomycoses

Les autres champignons ou « moisissures » sont identifiés dans 5 % des cas
(72/1335) (Tableau 3). Ils sont représentés par Scytalidium sp. (37,5 %),
Aspergillus sp. (19 %), Fusarium sp. (8 %)... (Tableau 4).
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Ongles ortels Ongles doigts T mOisissUres T omyxis

(n=938) (n=3T7) (n=T12) (n=1335)
] ..":. |'-I| ..":.

Scytalidiimsp. 2h 2h 2 06 irh 2

(n=2N

Aspergilus sp. 12 1,2 2 06 19 1

(=14}

Fusarmumsp. (n=6) 5 05 1 03 5 02

Autres (n=25) 20 z A 14 M5 2

Tableau 4 : Répartition des champignons filamenteux non
dermatophytes en fonction du site
L’implication des moisissures dans la pathologie fongique unguéale est tres
variable. Les chiffres varient de 1 a 22 % en Europe et au Maghreb [42], [43],
[44] and [45] voire 50 % dans certaines régions d’Afrique [46]. Leur caractere

pathogene dépend de 1’espece, du terrain sous-jacent et des facteurs favorisants.

Actuellement, parmi les nombreuses moisissures répandues dans
I’environnement, le role pathogéne de certaines especes semble acquis. Il s’agit
essentiellement de moisissures kératinophiles pouvant atteindre la peau et les
ongles (Scytalidium dimidiatum, Scytalidium hyalinum et Onychocola

canadensis).

Ainsi, dans cette ¢étude, Scytalidium sp. isolé dans 27 prélévements
représente la moisissure la plus isolée dans cette série ; notamment aux ongles

des pieds (25 cas), concordant avec les données de la littérature [47] (Tableau 4).
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Dans une étude antérieure menée au laboratoire, entre 2000 et 2004, aucun cas

d’onychomycose a Scytalidium sp. n’a été retrouvé [48].

Cette moisissure représente, 2 % des €tiologies des onychomycoses versus
0,7 % au CHU de Rabat [42]. Dans certaines régions tropicales ou Scytalidium
sont endémiques, cette fréquence varie de 28 a 47 % [47]. L’espece
S.dimidiatum reste prédominante, sauf en Martinique, ou les étiologies des
onychomycoses sont dominées par S. hyalinum, isolé¢ dans 38 % des cas [47].
Dans cette étude, S. dimidiatum est identifi¢ dans 19 cas versus huit cas pour

I’espece S. hyalinum.

Les autres espéces de moisissures rapportées dans la littérature sont :
Scopulariopsis  brevicaulis, Fusarium oxysporum et Fusarium solani,
Acremonium sp., Aspergillus sp. et Paecilomyces sp. [48], [49], [50], [42], [51],
[52].

L’incrimination des moisissures (en dehors des Scytalidium) dans notre
contexte n’a pu €tre confirmée (sur des prélevements de contrdle) que chez deux

patients ayant des infections a Fusarium sp.

Au total, les résultats de ce travail, ainsi que les données de la littérature
montrent une grande diversit¢ et une évolution des espeéces fongiques
incriminées dans les onychomycoses. Or, de part leur fréquence, leur chronicité
et leur caractere récidivant, ces affections posent un véritable probléme de prise
en charge. De ce fait, une confirmation mycologique de 1’étiologie fongique de
I’onychopathie et 1a détermination précise de I’espece sont des éléments décisifs
pour le choix d’un traitement approprié¢ (molécule, voie d’administration, doses,

durée...).
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C. Diagnostic des onychomycoses a moisissures :
l. Introduction :

Les tableaux cliniques observés lors d’atteintes des ongles n’étant pas
toyjours spécifiques d’une étiologie précise, un diagnostic mycologique se
révele donc nécessaire, bien qu’il ne soit pas toujours pratiqué en routine. Avant
toute démarche, un interrogatoire précis et détaillé du patient est indispensable
pour déceler les facteurs ayant favorisé 1’apparition de 1’onychomycose et

orienter le diagnostic.

Il est important de savoir si un traitement a été¢ précédemment instauré. En
effet, pour une analyse mycologique sans <<faux négatif>>, une fenétre
thérapeutique de trois mois est requise si un antifongique local sous forme de
solution filmogéne a été utilis€ ou si un traitement systémique a base de
terbinafine a ¢été¢ mis en place [53 ; 54]. Ce dé¢lai est de quinze jours si une créme

antifongique a été utilisée [55].

Le diagnostic d’une onychomycose est un probléme que rencontre
fréquemment le mycologue médical mais aussi de plus en plus les biologistes
des laboratoires de biologie médicale surtout depuis les recommandations du
Groupe de travail de la Société frangaise de dermatologie [56] qui stipule
précisément : « L’obligation d’un prélévement mycologique systématique, fait
avec une technique rigoureuse, dans un laboratoire qui a 1’habitude de ces
prélevements, et avant tout traitement local et a fortiori systémique. Le

laboratoire doit fournir les résultats de 1’examen direct et de la culture ».

Il est parfois argumenté que 1’examen mycologique est un coft

supplémentaire inutile pour la Sécurité sociale, que les laboratoires sont peu
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performants pour ce diagnostic, et que cette pathologie reste majoritairement
bénigne [57]. A cela, il faut rétorquer que le coiit des analyses de laboratoires est
bien faible par rapport a un traitement antifongique local ou général inutile sur

une dystrophie unguéale mécanique ou un psoriasis unguéal.
Il. Présomption clinique :

Devant les nombreuses onychopathies pouvant évoquer une
onychomycose, des chercheurs [58] ont analysé les paramétres améliorant la
présomption d’onychomycoses basée sur les signes cliniques. Ils ont déterminé
la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positives et négatives de ces

parametres.

L’ancienneté, le mode d’évolution et la chronicité d’une onychopathie
permettent aussi d’orienter un diagnostic. Une onychomycose a dermatophyte
ou a moisissure évolue généralement lentement, I’évolution est plus rapide pour

une onychomycose a Candida [55].

Et pour distinguer une onychomycose d’un autre trouble unguéal, des
signes cliniques spécifiques d’autres pathologies unguéales peuvent aider le

médecin a faire un diagnostic présomptif.

Quand les signes cliniques ne permettent pas de poser un diagnostic, un
prélevement de [’ongle devient essentiel pour un examen mycologique.
L’examen de laboratoire permet premierement de confirmer qu’il s’agit bien

2 . A N .
d’une onychomycose et ensuite de connaitre le pathogéne en cause pour mieux

adapter le traitement.

Il convient donc pour le biologiste de confirmer la mycose et d’en préciser

I’agent responsable avant tout début de traitement.
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lll. Principe et technique du diagnostic mycologique :

La technique du prélévement mycologique est adaptée a la
symptomatologie des Iésions, le principe est le suivant : il faut prélever la ou le
champignon est en activité, c’est-a-dire vivant, souvent invasif a la jonction
partie saine-partie malade. Dans la forme la plus fréquente des onychomycoses,
c’est-a-dire disto-latérale, il convient tout d’abord d’éliminer les portions et
fragments d’ongles les plus externes pouvant étre souillés par des contaminants
habituels, les moisissures environnementales et colonisés par des levures. On
prélevera le produit pathologique suspect le plus loin possible de la zone
touchée, c’est-a-dire au niveau du front invasif du champignon. En fonction de
I’aspect clinique de 1’ongle, certains pathogenes sont suspectés en priorité [59]

[60]:

En cas de leuconychie superficielle, le grattage en surface aprés avoir
nettoyé a 1’alcool est trés contributif puisqu’il associe un prélévement ciblé sur
la zone suspecte et un traitement physique efficace par I’¢limination de la 1€sion.
Pour cela on utilise fréquemment une curette tranchante de Brocq ou un
vaccinostyle a bord tranchant. En cas d’onychomycose proximale, ou de
leuconychie profonde, le prélévement est plus délicat, il faut éliminer toutes les
couches superficielles jusqu’a visualiser la tablette inférieure parasitée. Le
matériel parasité (poussicre d’ongle) est recueilli dans une boite de Pétri ou autre
récipient destiné a la « paillasse » de mycologie (figure 14). Dans certains cas, le
prélevement peut €tre réalisé au lit du malade, a domicile ou au cabinet médical,
voire lors d’une intervention chirurgicale sur un ongle incarné suspect de
mycoses. Un découpage a la pince a ongle de la zone suspecte est réalisé puis le

fragment d’ongle est déposé dans un flacon stérile et acheminé au laboratoire,
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pour le transport il n’y a pas de précaution particuliere, 1’ongle doit étre déposé
dans un flacon sec. Au laboratoire les fragments unguéaux sont repris et au
niveau de la zone pathologique (jonction zone saine-zone malade), un grattage

des débris friables kératosiques est réalisé et recueilli en boite de Pétri.

Figure .14 : Prélévement mycologique.

Lorsqu’il existe une paronychie dans le cadre d’une candidose ou d’une
fusariose unguéale, le grattage est réalisé sous les replis sus unguéaux. Le pus
quand il existe est récupéré par frottement a 1’aide d’un €écouvillon stérile. Une
coloration verdatre de l’ongle peut suggérer une surinfection bactérienne a

pyocyanique, un prélévement a visée bactériologique sera réalis¢ en paralléle.
1. Identification de I’espéce :

Nous avons identifié six principaux criteres utilisés pour diagnostiquer
I'onychomycose a moisissure. Ceux-ci inclus l'identification de la moisissure

dans l'ongle par microscopie (a l'aide d'hydroxyde de potassium [KOH]
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préparation), I’isolement en culture, l'inoculum de comptage, 1'échec d'isoler un

dermatophyte dans la culture voire parfois le recours a I I'histologie.

a) L’examen direct :

L’examen direct est indispensable et doit étre réalis€¢ rapidement afin
d’apporter une réponse rapide au clinicien prescripteur. L un des critéres les plus
largement utilisées pour le diagnostic de l'onychomycose a moisissure est
l'identification visuelle des ¢éléments fongiques sur l'examen microscopique
positif (microscopie directe). Bien que la grande majorité des études utilisent
une préparation contenant de 5% a 40% de KOH pour I'observation
microscopique d'échantillons ongles ou des raclures, le sulfure de sodium
[61] ou hydroxyde de sodium [62] peut étre substitué. En outre, Parker bleu-noir
encre permanente (Parker Pen Company, Newhaven, Royaume-
Uni) [63] et [64] ou des agents fluorescents [61] peuvent étre ajoutés pour
améliorer la visualisation. Bien que la préparation de KOH fournit un test de
dépistage rapide pour les champignons, et peut méme aider a leur
identification, [65] et [66] elle ne peut étre associée a des résultats faussement
négatifs, [67] et [68]et ne pas démontrer la viabilité ou la nature causale des

¢léments fongiques isolées. [69]

b) La culture des champignons :

Pour confirmer un diagnostic d'onychomycose a moisissure basé sur la
présentation clinique et microscopique direct positif, une démonstration de la
viabilit¢ et visualisation des ¢léments fongiques est presque toujours
nécessaire. La majorit¢ des études utilisent Sabouraud dextrose agar (SDA),
avec des antibiotiques supplémentaires pour prévenir la croissance de

bactéries. SDA ne peut pas sélectionner parmi les moisissures, les
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dermatophytes, les levures et, par conséquent, peuvent proliférer les moisissures,
les dermatophytes a croissance plus lente et les levures lors ensemencées sur ce
milieu. SDA avec du cycloheximide ajouté a inhiber la croissance des
moisissures est donc souvent utilis€ en parallele avec SDA contenant du
chloramphénicol et la gentamicine ou l'identification des dermatophytes est
essentielle.les Cultures sont cultivées pendant une période allant de 15 jours a 4
semaines, a une température comprise entre 25 © C et 30 ° C. Les colonies
résultantes sont identifiées par des détails microscopiques et macroscopiques,
selon des clés d'identification. [63] la culture des champignons démontre la
viabilité et permet l'identification des champignons isolés, [61] et [70] mais ne

permet pas a distinguer les agents responsables de contaminants.

¢) L'exclusion de_dermatophyte :

Lorsque Walshe et English [71] ont publi¢ leurs critéres pour le diagnostic
d'onychomycose a moisissures, ils ont exigé l'absence de toute croissance des
dermatophytes dans les cultures a partir d'échantillons de 1’ongle afin de
diagnostiquer les moisissures comme des agents pathogenes. Aujourd'hui, la
prudence reste a attribuer l'origine des moisissures, étant donné que la plupart de
celles-ci qui ne provoquent plus 'onychomycose se produisent fréquemment en
tant que contaminants inoffensifs des pieds et des ongles et des contaminants de
laboratoire. L'exclusion de dermatophyte est utilisée par la majorité des études

dans le diagnostic des onychomycoses a moisissures.

d) L’Echantillonnage répété :

L’isolement d'une espece de moisissure d'une série d'échantillons augmente
la probabilit¢ que l'organisme est un vrai pathogeéne, étant donné que les

champignons contaminants ne sont pas susceptibles d'€tre systématiquement
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isolé. Les études utilisant cette méthode varient en ce qui concerne l'intervalle
d'échantillonnage (1 ou 2 semaines) et le nombre d'échantillonnages répétés (au
moins 2, ou au moins 3).Précédant le comptage inoculum, 1I’isolement répété est
utilis€é plus fréquemment, surtout aprés la publication par Gupta [72] qui a

discrédité le 5 traditionnelle dans 20 comptes inoculum.

e) Le comptage de colonies ayant poussée autour de I’inoculum :

C’est une technique visant a distinguer les contaminants des vrais
fongiques pathogeénes en une seule culture. Quand un nombre prédéfini de
pousse de mémes colonies a moisissures autour de I’inoculum, I’espéce est
présumée étre la cause de 1’infection d’onychomycose .Les criteres de Walshe et
English [71] présument qu'une espece cultivée a partir d'au moins 5 des 20
fragments était un vrai agent pathogéne, a condition que les filaments
compatibles aient également été observés en microscopie directe des
¢chantillons ongles, et qu'aucun dermatophytes n’a grandi dans les cultures
semées a partir de ces échantillons. La plupart des études utilisant ce critére
continuent d'affirmer une exigence de 5 ou plus de pousse de méme colonie a
moisissures. Le nombre de 5 colonies de moisissures pures (méme souche)
isolées sur 20 reste un chiffre prédictif d’onyxis a moisissures par Walshe et
English [71]. La sensibilité de ce test est proportionnelle au nombre d’inoculum
positif sur le nombre total d’inoculum. Une standardisation de cette technique

reste a définir dans 1’avenir.

a. L’histomycologie de I’ongle :

Cette approche, trés contributive au diagnostic, surtout dans une suspicion

d’onychomycose a moisissure, est peu utilisée en pratique par les biologistes en
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dehors de certains centres spécialisés pratiquant les techniques

d’anatomopathologie.

Un examen histologique d’un fragment d’ongle atteint peut contribuer au
diagnostic d’une onychomycose, surtout si I’agent impliqué est une moisissure.
Il permet de visualiser la pénétration du mycélium dans la matiére unguéale et il

peut aussi mettre en évidence des filaments perforateurs.

L’examen histologique est réalisé en utilisant une coloration spéciale, telle

que le Periodic Acide Schiff (PAS).

Un examen direct histo-pathologique de I’ongle serait plus sensible qu’un

examen direct avec de la potasse et que la culture [73].

Cependant il ne précise pas I’espece fongique en cause dans

I’onychomycose et nécessite une bonne connaissance de la méthode.

f) La biologie moléculaire :

Les techniques traditionnelles de diagnostic ont des lacunes qui peuvent

retarder I'initiation du traitement de I'onychomycose.

La réaction en chaine de la polymérase (PCR) est une technique de biologie
moléculaire avec une large utilisation dans la recherche scientifique et la
médecine diagnostique. Dans le diagnostic de 1'onychomycose, la PCR peut étre
utilisée pour amplifier rapidement de petites quantités d'ADN fongique isolé
directement a partir d'échantillons cliniques. L'analyse de ces fragments d'ADN
amplifiés permet l'identification quantifiable des espeéces fongiques présentes

dans 1'échantillon d'origine a travers la PCR quantitative.

Bien que ces techniques moléculaires sont plus sensibles et produisent des

résultats beaucoup plus rapidement que les méthodes traditionnelles de culture
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(24 heures au lieu de plusieurs semaines ou méme des mois), ils nécessitent des
équipements spécialisés de laboratoire et des réactifs coliteux. En outre, basés
sur la PCR techniques moléculaires sont limitées en ce sens qu'elles ne peuvent
amplifier I'ADN présent dans 1'é€chantillon d'origine, et donc ne peut pas
différencier les agents responsables de contaminants, ou de déterminer la
viabilit¢ des organismes identifiés. Il faut donc wveiller a la technique
d'échantillonnage appropri¢, et les résultats doivent étre interprétés avec
prudence. Des analyses répétées peuvent étre nécessaires pour confirmer la

présence de champignons identifiés.
2. Résultats :

2.1) Les onyxis dus aux pseudo-dermatophytes :

# Onyxis a Neoscytalidium (ancien S. dimidiatum, Scytalidium

hyalinum) :

Ces onychomycoses sont habituellement au départ de type sous unguéal
distal. Neoscytalidium dimidiatum pousse rapidement en culture uniquement sur
milieu de Sabouraud sans cycloheximide auquel ils sont habituellement
sensibles. 11 donne des colonies duveteuses, noires de croissance rapide et
extensive. Microscopiquement , on observe deux types de filaments mycéliens,
des hyalins fins et réguliers septés et des plus larges a paroi €paisse et pigmentés
se dissociant tardivement en arthrospores uni ou bicellulaires, rectangulaires a
cubiques de 4 a 16 m de long sur 8§ m de large. Exceptionnellement, on peut
obtenir des pycnides (200 a 300 um de diametre) dont les spores sont hyalines

ou brunes, unicellulaires ou tri cellulaires.
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(Figure 15 d’apres Nicole Desbois et Marie Machouart)[74]

Figure 15 : Culture de Neoscytalidium dimidiatum sur milieu de

Sabouraud : colonies noiratres et extensives

Figure 16 : Filaments mycéliens hyalins et fins, filaments bruns plus
larges et arthrospores uni ou bicellulaires bruns chez Neoscytalidium

dimidiatum.

Scytalidium hyalinum dont 1’habitat naturel reste mal connu est aussi
rencontré dans les régions tropicales et subtropicales, principalement aux
Antilles dont sa fréquence dépasse celle de N. dimidiatum[75, 76]. Ce
kératinophile donne des atteintes cliniques similaires, il ne différe de ce dernier

que par sa couleur blanche, les filaments et les arthrospores restant hyalines.

45



18
(Figure 17 d’aprés Nicole Desbois et Marie Machouart)[74]

Figure 17 : Culture de Scytalidium hyalinum sur milieu de Sabouraud : colonies

blanches a gris clair

Figure 18 : Arthrospores hyalines uni ou bicellulaires chez Scytalidium hyalinum

Les colonies sur Sabouraud sont duveteuses et extensives, envahissant
rapidement I’ensemble de la gélose, de couleur noire (Scytalidium dimidiatum)

ou blanche (Scytalidium hyalinum).

L’examen microscopique montre des filaments épais se dissociant en

arthrospores.
* Onyxis a Onychocola canadensis :

L’examen direct montre des petites spores rondes ou en tonnelets. La
culture pousse trés lentement en 4 semaines sur milieu de Sabouraud additionné
d’Actidione®. Les colonies sont de petite taille, d’aspect velouté, rondes, de
couleur blanchatre a gris devenant brunatre en vieillissant. Au verso, se forme
un pigment brun qui peut diffuser dans la gélose. Microscopiquement, on
n’observe au départ que des fins filaments mycéliens stériles puis
progressivement a partir de la 3e ou 4e semaine la transformation de ces

filaments cloisonnés en chaines d’arthrospores disposées a angle droit sur les
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filaments. Les arthrospores deviennent ovales a cylindriques (2,5 a 4 um de
diametre), uni ou bicellulaires puis se détachent par chainettes de petites tailles.
Elles peuvent étre difficilement observées sur milieu de Sabouraud, nécessitant
alors des repiquages sur milieux pauvres (milieu de Takashio, eau gélosée a 2
%). La recherche de la forme parfaite n’est pas nécessaire au diagnostic.

Onychocola canadensis ne produit pas d’organes perforateurs.

; 4w
(http wwwr.mycology.adelaide edu.au)
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Figure 19 : Petites colonies blanchéatres, rondes et d’aspect velouté

Figure 20 : Onychocola canadensis: chaines d’arthrospores disposées a angle droit sur

les filaments

2.2) Les _onyxis dus aux autres moisissures (_moisissures

opportunistes ) [77]. [78]. [79]. [80]. [81] :

+ Onvxis & Fusarium

Les colonies sur Sabouraud sont duveteuses ou cotonneuses de couleur
variable en fonction de 1’espéce. L’aspect microscopique permet facilement de
faire le diagnostic de genre grace a la présence de conidies de grande taille,

fusiformes avec plusieurs logettes (Figure 21).
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Fig.21 : Aspect microscopique de Fusarium spp (x 400)

-+ Onyxis a Aspergillus :

Les colonies sur milieu de Sabouraud apparaissent en 48 h. Elles sont
filamenteuses veloutées et blanches puis leur pigmentation apparait en fonction
de I’espece. L’aspect microscopique est caractéristique avec la présence de «

tétes aspergillaires » (Figure 22).

Fig.22 : Aspect microscopique d'Aspergillus spp (X 400)
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-+ Onyxis a Scopulariopsis

C’est un agent fréquent d’onychomycose, surtout du gros orteil. On le
trouve souvent associ¢ a un dermatophyte (7richophyton rubrum surtout), qu’’il

peut masquer en culture.

Les colonies sur Sabouraud sont extensives veloutées devenant
poudreuses. Leur couleur initialement blanche, vire au beige. L’examen

microscopique montre de trés nombreuses conidies globuleuses en montgolfiere
(Figure 23).

Fig.23 : Aspect microscopique de Scopulariopsis spp (X 400)

IV. Interprétation des résultats et conclusions :

Les résultats de 1’examen mycologique, lors de [I’isolement et
I’identification d’un champignon, doivent étre bien interprétés pour le clinicien
afin de conclure ou non a une onychomycose. Si I’examen a été bien réalisé, il

existe une bonne concordance entre le résultat de 1’examen direct et celui de la

culture (figure 24).
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CAT devant une onychopathie
d'abord confirmer ou écarter une onychomycosa

Prélevement mycologiqua

Onychopathie fongique = 50 % Onychopathie non fongique (50 %)
Examen direct ; négatif
Culture; stérile
Conclusion: onychopathie non fongique

1. Dermatophytes (surtout aux pieds)

1.1, Examen direct ; présence de filaments septés plus ou maoins réguliers

1.2. Culture: T. nubrum ++, T. mentagrophytes var interdligitale +, plus rare £, floccosum
Conclusion : dermatophyiose unguéale ...

2, Levures (surtout aux mains)

2.1, Examen direct; présence de pseudo-filaments
2.2, Culture; Candida albizans, Candida non albicans
Conclusion: candidose ungusale & ...

3. Psaudo dermatophytes [rares)
3.1. Examen direct : présance de filaments mycéliens septés, iréguliars, athrosporés arthosporas isoléas
3.2. Culture: Neoscytalidium (N. hyalinum, 5. dimidiatum) ; Onychocola canadensis (attendre 4 semaines pour identification

maorphologigue de O, canadensis),
Conclusion: Onyxis & ........

4. Moisissures (rares)
4.1. Examen direct : présance da filaments septés, irmbguliers, nombreusas spores parfois évocatrices
4.2. Culture: moisissura en culture pure, & tous les points d'ensemencements (Scopulariopsis, Acremonium, Aspergiflus

{A. versicolor...}
4.3, Renouveler e prélévement si doute
Conclusion: onyxis &: .......
Fig. 24 : Démarche diagnostique d’une onychopathie d’origine fongique.

D’apreés [82].
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En cas d’affection a pseudo-dermatophytes (Neoscytalidium sp. et
Onychocola), ces especes sont considérées comme ayant un pouvoir pathogéne
sur I’ongle proches des dermatophytes, il convient de le signaler au clinicien

prescripteur.

L’interprétation d’une moisissure en culture est plus difficile car outre le
fait que ce sont souvent des contaminants de laboratoire, elles colonisent
volontiers sans effet pathogéne le revétement cutané et la kératine distale de
I’appareil unguéal. Il est donc banal d’en isoler d’un prélévement d’ongle.
Cependant, la présence d’une moisissure en culture pure sans dermatophyte (ni
pseudo dermatophytes) avec un examen direct montrant des filaments
évocateurs de moisissure est trés suspecte d’onychomycose a moisissure. En cas
de doute, un second prélévement doit étre réalis¢ dans un laboratoire
expérimenté. Ce second prélevement doit mettre en évidence les mémes
résultats, il est nécessaire pour confirmer le diagnostic. A noter qu’il n’est pas
rare que le second prélévement soit totalement indemne de moisissures ou
permette d’isoler un dermatophyte masqué par la moisissure dont Ie

développement en culture est bien plus rapide que celui d’un dermatophyte.

La leuconychie superficielle qui est la forme débutante de certaines
onychomycoses a moisissure représente cependant une exception. Dans ce cas,
le grattage de la leuconychie et I’étude mycologique du prélévement permet des
le premier examen de porter le diagnostic d’onychomycose dont le diagnostic
différentiel est avant tout une onychomycose a dermatophyte provoquée par 7.

mentagrophytes interdigitale.
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L’antifongigramme n’a pas d’intérét pour le praticien, en 1’absence de
méthodes évaluées. Les échecs thérapeutiques observés ne sont pas dus a une
résistance des dermatophytes ou des Candida sp. aux agents fongiques (hormis
parfois des moisissures intrinsequement résistantes) mais a une prise en charge

thérapeutique insuffisante ou mal adaptée.

Nous conclurons que chaque fois qu’un clinicien émet un doute sur les
résultats que lui a adressé le laboratoire par une confrontation avec 1I’examen
clinique de 1’onychopathie de son patient, il est préférable de répéter I’examen,
et d’envisager une ¢étude histologique avant toute décision thérapeutique

(consensus du groupe de travail).
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A. Traitements médicamenteux : [83]

-L’amphotéricine B :

Le spectre d’action in vitro comprend les levures, certaines moisissures
(Aspergillus, Penicillium) certains agents des mycoses tropicales et certains
protozoaires. L’amphotéricine B n’a pas d’action sur les dermatophytes. Les
problémes de résistance au traitement sont rares, mais peuvent survenir en cas
de traitement prolongé chez des sujets immunodéprimés.

Par voie orale, I’amphotéricine B n’est pratiquement pas absorbée par le
tube digestif chez I’homme mais, par voie intraveineuse, la distribution du
médicament est tricompartimentale (un compartiment central vasculaire, un
compartiment périphérique s’équilibrant rapidement avec le précédent, un
troisieme compartiment d’équilibration lente. Demi-vie est de 24 a 48 heures.

L’amphotéricine B est utilisée sous forme de poudre pour usage parentéral
(1961) : 50 mg d’amphotéricine B, la dose injectée étant de 1 mg/ Kg.

-L’amorolfine :

L’amorolfine est un dérivé de la morpholine, fongistatique et fongicide. Sa
fongicidie vient d’une double action sur la synthése de 1’ergostérol : inhibition
de deux enzymes, la delta-4 réductase et la delta-7-8 isomérase. Réservée a un
usage local, du fait de sa toxicité, I’amorolfine est utilisée sous forme de
solution filmogene a 5%, depuis 1992, pour le traitement des onychomycoses,
sous le nom de Locéryl® .[84]

L’amorolfine agit sur certaines moisissures ( Scopulariopsis brevicaulis),
les dématiés ( Scytalidium dimidiatum).En cas d’atteinte matricielle, un

traitement général est associée ( griséofulvine ou terbinafine).
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-Le ciclopiroxolamine :

Il s’agit d’un antifongique de la famille des pyridones, réservé a un usage
local. 11 a une action fongistatique en inhibant 1’entrée d’ions métalliques, de
phosphates et de potassium dans la cellule fongique. Il a une action fongicide en
perturbant 1’activité des chaines respiratoires du champignon.

Son spectre d’activité in vitro est large: dermatophytes, levures, et
moisissures (Scopulariopsis et Aspergillus). L’activité antifongique est
inconstante sur Scytalidium dimidiatum.

La solution filmogeéne a 8% (1991) est utile au traitement local des
mycoses unguéales. Les applications sont journalieres. La concentration utile a
la saturation de la tablette unguéale est obtenue aprés 14 a 30 jours sur les
ongles des mains, 30 a 45 jours pour ceux des orteils. La rémanence du produit
est de 8 jours pour les ongles des mains, 15 jours pour les ongles des pieds.

-Les dérivés azolés :

Ce nom générique définit des composés obtenus par synthése chimique et
qui ont un noyau imidazole. De nombreux composés sont utilisés soit en
topique, soit par voie générale. De nouvelles molécules ont un noyau
« triazolé », ce qui leur donne des propriétés particuliéres [85].

Le spectre antifongique est large, comprenant les agents des mycoses
superficielles (levures, dermatophytes, Malassezia furfur), des champigons
dimorphiques. Les résistances au traitement sont exceptionnelles et dues a des
mutations.

» Le Kétoconazole : Ce fut le premier dérivé imidazolé actif par voie orale
et I’étendue de son spectre d’action antifongique a révolutionné le traitement des
mycoses dans les années 1980. Les champignons sensibles sont les levures, les

dermatophytes, certains champignons dimorphes, Scytalidium dimidiatum. La
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posologie pour les adultes est de 1 comprimé a 200 mg par jour en fin de repas.
La dose est de deux comprimés par jours (400mg) en cas de mycose profonde.
Dans les onychomycoses, la dose de 400 mg/ jour pendant 6 a 9 mois a entrainé
50% de guérison [86].

» L’itraconazole : c’est un dérivé dioxolane triazolé. Il s’agit d’une
molécule lipophile, qui a une spécificité plus grande pour I’enzyme cytochrome
P450 fongique que pour le cytochrome P450 humain.

Son spectre d’activité, in vitro est large et comprend les levures, les
dermatophytes, et certains contaminants ( Aspergillus, Penicillium, Alternaria,
etc). La sensibilit¢ est faible pour Fusarium, Acremonium, Scytalidium
dimidiatum et les mucorales [87].

L’itraconazole est bien résorbé par voie orale, la biodisponibilit¢ du
médicament augmente s’il est pris au cours d’un repas. Il est indiqué dans de
nombreuses ¢études font état de son efficacit¢ dans le traitement des
onychomycoses.[ 88, 89, 90, 91, 87]

» Fluconazole : Il s’agit aussi d’un bistriazolé, qui agit sur 1’inhibition de
la synthese des stérols fongiques plus que sur celle des stéroles des mammiferes,
avec une action trés spécifique sur le cytochrome P450 fongique. Les especes
fongiques habituellement sensibles in vitro sont les levures, les dermatophytes et
a fortes doses sur les moisissures in vitro. Les espéces habituellement résistantes

sont : Candida krusei, Aspergillus sp.
Autres molécules imidazolées

» Le setaconazole, agit sur les moisissures, sur Scopulariopsis brevicaulis.
» Le voriconazole est un triazolé étudié pour ses propriétés antifongiques

sur les champignons opportunistes (moisissures) [92]. Il dérive du fluconazole et

56



il est 10 a 500 fois plus efficace.sa biodisponibilité est de 80% avec une
concentration plasmatique maximale acquise en 1 a 2 heures. Il a théoriquement
une action antifongique sur Fusarium sp., Penicillium marneferi, les
champignons dimorphiques mais aussi Candida.

La dose utile est de 6 mg/Kg/ deux fois par jour.

-Terbinafine : [83]

La terbinafine (Lamisil®) appartient a la classe des allylamines. Le
mécanisme d’action de ce nouvel antifongique est proche de celui des dérivés
imidazolés car il agit en inhibant la synthése de 1’ergostérol par une voie
enzymatique indépendante du cytochrome P450. La terbinafine est un fongicide
vis- a-vis des dermatophytes et fongistatique vis-a-vis de C albicans.
L’absorption du produit est bonne (pic sérique obtenu 1heure aprés ingestion), la
liaison aux protéines plasmatique forte (> 70 %) et I’élimination essentiellement
urinaire. Les effets secondaires les plus fréquents sont digestifs (nausées,
anorexie, perte du gout). Les éruptions urticariennes ne sont pas rares et des
toxidermies séveéres (syndrome de Lyell, pustulose aigu€¢ exanthématique
généralisée) ont été rapportées.

La terbinafine est disponible en comprimés (dosés a 250 mg) par jour a
prendre per os au cours d’un repas, la durée de prescription est de 6 semaines a 3
mois dans les onychomycoses des doigts, et de 3 a 6 mois dans les
onychomycoses des orteils. La posologie usuelle est de 250 mg/j.

Les formes topiques (Lamisil® 1% créme) sont utilisées dans les
dermatophytoses, les candidoses cutanées et dans le pityriasis versicolor. [1 n’y a

pas de forme injectable.
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B. Traitements alternatifs :

1. Traitements mécaniques :

Les traitements strictement mécaniques par meulage ou découpage de
I’ongle peuvent étre envisagés en cas d’onychomycoses, surtout celles
résistantes aux traitements antifongiques.

IIs sont généralement effectués par des podologues, dermatologues ou
médecins; ces derniers enlévent mécaniquement les parties d’ongles décolorgs,
épaissis et cassants. Cependant, ces techniques seules ont rarement pour finalité
de traiter les onychomycoses. Ces traitements mécaniques associés aux
traitements antifongiques locaux, tels que le ciclopirox sous forme de vernis
(Mycoster®), ont une meilleure efficacité en termes de guérison mycologique
[93].

Pour le traitement des onychomycoses (celles impliquant moins de deux
tiers d’un ongle), d’autres auteurs ont ¢galement conclu a I’efficacité de soins
des pieds par des podologues associé€s a un traitement local a base d’amorolfine
(Loceryl®), sous forme de vernis.[94]

L’avulsion mécanique de I’ongle est surtout réservée aux onychomycoses
réfractaires aux traitements, telles que les onychomycoses a moisissures. Une
avulsion partielle est privilégiée a une avulsion compleéte de 1’ongle car cette
derniére augmente les risques d’ongles incarnés et les irritations chroniques
[95].

2. Le traitement au laser :

Les traitements locaux sont considérés comme longs, contraignant et
fastidieux par les patients. Quant au traitement oral il n’est pas anodin en raison

d’une toxicité hépatique possible. Depuis 2010, le laser dans cette indication
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constitue une alternative intéressante aux traitements locaux et per os. Ainsi le
laser PinPointe™ est indiqué dans le traitement de la mycose de 1’ongle
(onychomycose) quel qu’en soit 1’agent infectieux, Le laser PinPointe™ a
d’ailleurs obtenu un certificat FDA en octobre 2010 pour le traitement de cette
indication. Cependant avant de pouvoir entamer un traitement laser il faut faire
vérifier par un prélevement et une mise en culture dans un laboratoire spécialisé
qu’on est bien en présence d’une mycose de 1’ongle. L’aspect clinique d’un
ongle n’est pas suffisant pour poser un diagnostic. Cette mise en culture prend
en général un mois. Cette étape préalable si elle n’a pas ét¢ demandée par votre
praticien est indispensable avant de prendre rendez-vous pour une séance de

laser.

En amont de la séance votre podologue préparera 1’ongle notamment en
effectuant un fraisage méticuleux afin de dégager au maximum I’ongle pour des
raisons d’efficacité et de confort lors du traitement. La préparation des ongles
d’orteils avant le traitement par laser PinPointe™ est un facteur essentiel de la
réussite de la procédure. Cette préparation vise a normaliser 1’épaisseur de
I’ongle afin d’assurer une pénétration suffisante de 1’énergie photonique (rayon

laser) au niveau de la cible.
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Lors de la séance, votre médecin laseriste effectuera des tirs s€quentiels et
continus sur les zones atteintes en prenant soin de déborder 1égérement sur la
zone saine pour limiter les risques de propagation du champignon. Méme si elle
est inconfortable la procédure n’est généralement pas décrite comme
douloureuse : le patient ressent le plus souvent une chaleur et parfois des

picotements en fonction des zones.

Faisceau Laser

|

Onychomycose —»

A

Vaisseaux Sanguins

Fig. 25 :Traitement d’une mycose de ’ongle par laser PinPointe au Centre Laser

Sorbonne. [96]
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Le rayon laser va "traverser" I’ongle et les tissus environnants pour
atteindre le champignon. Comme pour les traitements traditionnels, plusieurs
mois seront nécessaires avant de mesurer le résultat: 1’ongle s’éclaircit

graduellement. La visibilité du résultat devra attendre la repousse de I’ongle sain

qui nécessite plusieurs mois.

024 Pre-treatment 3 months T manths 10 months 13 months
Dec 14, 2009 Mar 15, 2010 Jul 12, 2010 Oct 20, 2010 Jan 14, 2011
24 3 months T months 10 months 13 menths

Fig.26 : Traitement des mycoses de I’ongle (onychomycose) par laser PinPointe™ :

évolution [97]
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Généralement 1 ou 2 séances sont suffisantes pour détruire le champignon.

La durée de la séance varie entre 15 et 30 minutes.

+ Les Effets secondaires potentiels au traitement de la mycose des ongles

par laser :[96]

e Certaines précautions doivent étre prises lors du traitement des
patients atteints de maladies vasculaires périphériques (telle que le
syndrome de Raynaud) ou de neuropathies (ex la neuropathie

diabétique).

e Les praticiens choisissent €galement ne pas réaliser de traitement

pendant la grossesse pour de simples raisons médico-légales.
o Effets secondaires potentiels :

v Impression de chaleur et douleur 1égére ou moyenne pendant le

traitement

v' Rougeur de la peau traitée autour de 1’ongle (pendant 24-72
heures) Une décoloration ou des marques de brilure (taches
noiratres qui disparaitront lors de la repousse de 1’ongle) peuvent

se manifester sur I’ongle

v Léger gonflement de la peau traitée autour de 1’ongle (pendant 24
heures) Dans de rares cas, le laser crée des "étincelles" a la surface

de I’ongle — ce phénomene est sans gravite.

e Exceptionnellement, une brllure superficielle cutanée autour de
I’ongle peut apparaitre et est susceptible de laisser une discrete

cicatrice.
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Apres le traitement contre la mycose des ongles par laser il est important de

prendre toutes les mesures nécessaires pour €viter une re-contamination.

Ceci implique notamment de respecter les soins recommandés par votre
praticien notamment 1’application d’un produit fongicide sur la peau autour et

entre les orteils ainsi qu’une pulvérisation dans les chaussures.
+ Quelques recommandations supplémentaires :
v" Utiliser des chaussettes propres aprés la séance laser
v Ne pas marcher pieds nus dans des espaces publics

v' Eviter les soins de pédicurie sauf dans les centres médicalisés ou les

instruments sont toujours stérilisés
v' Jeter tous les vernis a ongles entamés
v Remplacer ou stériliser tous les outils a ongles

v Ne jamais garder de vernis sur les ongles plus de 1 a 2 semaines de
suite, et aprés 1’avoir enlevé, laisser les ongles "respirer" pendant

quelques jours
%+ Le colt d’une séance laser PinPointe™ contre la mycose des ongles :

Le colit d’une séance pour traiter les 2 pieds ou les 2 mains est de 1’ordre
de 180€ ht€. Le traitement laser de la mycose de I’ongle n’est pas remboursé par
la sécurité sociale francgaise : une facture et une attestation d’honoraires vous
seront remises sur simple demande pour votre mutuelle dans le cas ou celle-ci

prendrait en charge ce type de traitement.
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Avant de rendre une moisissure responsable d’onychomycose, il faut réunir
un certain nombre de criteres mycologiques : présence de la moisissure en
culture pure sans dermatophyte avec un examen direct montrant des filaments
compatibles avec la moisissure isolée [98].Un second prélevement est impératif
et doit confirmer les résultats précédents. Les impliquer comme agents
pathogenes justifie une grande rigueur diagnostique car les moisissures, ne sont
pas sensibles aux antifongiques actifs sur les levures ou les dermatophytes. Les

onychomycoses a moisissure demeurent un véritable challenge thérapeutique.

Actuellement il n’y a pas encore de consensus pour le traitement des
onychomycoses a Onychocola canadensis dans la plupart des pays ou ces cas
ont ¢été¢ rencontrés. Le traitement de ces onychomycoses est difficile car ces
pathogénes présentent des résistances aux antifongiques utilisés dans les
onychomycoses a dermatophytes. Des études in vitro ont démontrées une
sensibilit¢ du pathogéne a certains antifongiques : la terbinafine, 1’amorolfine,

la griséofulvine et le kétoconazole [99].

Cependant en ce qui concerne la terbinafine, un traitement par voie orale
chez une patiente de 70 ans, a une dose de 250 mg de terbinafine par jour
pendant douze semaines, n’avait pas abouti & une guérison clinique [100]. Selon
certains auteurs [101], 1’itraconazole (Sporanox®) serait actif di a sa bonne
pénétration dans la kératine unguéale. D’autres préconisent en plus d’une
administration d’itraconazole, une application d’amorolfine (Locéryl®, solution
filmogéne) et une avulsion chimique de I’ongle (Amycor onychoset®, associant
de I'urée et le bifonazole) [99]. La majorit¢ des cas d’onychomycoses a
Onychocola canadensis se retrouvant chez les personnes agées, la

polymédication est un ¢lément essentiel & prendre en compte et qui peut orienter
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vers un traitement local si 1’atteinte est limitée. Il faut aussi s’assurer que la

personne puisse appliquer la solution filmogene correctement.

Actuellement il n’y a pas de traitement de référence pour traiter une
onychomycose a Scytalidium. Le traitement est généralement difficile car les
antifongiques locaux et oraux classiquement utilisés dans les onychomycoses a

dermatophytes ne sont pas toujours actifs.

Les ¢tudes publiées ou les articles démontrant I’efficacité d’un antifongique
dans un cas précis peuvent donner des pistes de traitement & mettre en route. Au
Royaume-Uni, I’amorolfine a 5% (Locéryl®) sous forme de vernis, appliqué par
erreur deux fois par jour au lieu de deux fois par semaine, a démontré une

amélioration clinique d’une onychomycose a Scytalidium hyalinum[102].

L’amphotéricine B utilisée localement ou la ciclopiroxolamine
(Mycoster®) seraient également efficaces en traitement. La forme lotion de
I’amphotéricine B, n’étant plus disponible, une solution peut étre préparée a

partir de la forme injectable et appliquée en pansement. [103 ; 104]

Dans une étude visant a comparer 1’activité de divers antifongiques sur les
Scytalidum sp. in vitro, le voriconazole avait la plus faible concentration
minimale inhibitrice [105]. Une étude in vitro similaire démontrait une efficacité

du posaconazole (Noxafil®) sur différentes souches de Scytalidium sp. [106].

Ces deux molécules pourraient donc étre administrées par voie orale pour
traiter une onychomycose a Scytalidium. Cependant, une efficacité in vitro ne
correspond pas toujours a une efficacité en pratique. L’itraconazole
(Sporanox®) semble aussi donner des résultats satisfaisants. Un traitement en

continu de 100 mg par jour pendant 12 semaines, ou en deux cures de 7 jours
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par mois pendant 2 & 3 mois, a raison de 200 mg deux fois par jour, peut étre

proposé [107].

Dans tous les cas un meulage ou un découpage des ongles atteints est
nécessaire. Et une avulsion chimique (Amycor onychoset®) peut étre proposée

si les autres traitements locaux s’aveérent inefficaces.

Le traitement des autres champignons reléve du défi thérapeutique car la
plupart de ces moisissures ne sont pas sensibles aux antifongiques classiquement
utilisés pour les onychomycoses a dermatophytes ou a levures. Le traitement est
d’autant plus difficile qu’il existe souvent un traumatisme unguéal ou une autre

onychopathie associée a cette onychomycose [108].

Dans le cas d’une leuconychie superficielle, un grattage des parties

atteintes avec un scalpel peut suffire.

Si ’atteinte est limitée au niveau distolatéral, un découpage des parties
atteintes et/ou une avulsion chimique avec une préparation a base d’urée
(Amycor onychoset®) sont recommandés [103]. Deux antifongiques locaux
ayant une AMM pour les onychomycoses a moisissures peuvent ¢galement étre
utilisés. Il s’agit du Mycoster® (ciclopirox) sous forme de solution filmogene,

cet antifongique a une activité contre Scopulariopsis et Aspergillus.

Ces traitements locaux nécessitent souvent une application d’une durée de

siX mois a un an environ [108].

Dans une étude [109], les auteurs concluaient que les traitements locaux a
base de ciclopirox 8% (vernis) ou de terbinafine aprés une avulsion chimique de
I’ongle donnaient de meilleurs résultats que les traitements systémiques

(terbinafine ou itraconazole) dans les onychomycoses a moisissures : S.
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brevicaulis, Fusarium sp. ou Acremonium sp.. Dans cette méme ¢&tude, les
onychomycoses a Aspergillus répondaient bien aux traitements locaux et

systémiques.

Pour une atteinte de la matrice, les antifongiques systémiques pouvant étre
propos€s donnent des résultats aléatoires. Et ils sont utilisés hors AMM en
France. En général, de nombreuses moisissures peuvent aussi €tre sensibles a
I’itraconazole, notamment Aspergillus sp. Dans une étude [110] réalisée sur 17
patients présentant une onychomycose a moisissure (Aspergillus sp. (4 cas),
Fusarium sp. (2 cas), Scopulariopsis brevicaulis (10 cas) et Alternaria sp. (1
cas)), une cure mycologique et clinique étaient obtenues chez 15 patients avec
un traitement a base d’itraconazole. Les deux échecs étaient rencontrés chez des
patients présentant une onychomycose a Scopulariopsis brevicaulis. Les
différents schémas thérapeutiques dans cette étude étaient : 100 mg/jour pendant
20 semaines ou 200 mg/jour pendant 6 a 12 semaines en cures continues et une
thérapie pulsée de 200 mg deux fois par jour pendant une semaine par mois,

pendant 2 a 4 mois.

Le kétoconazole (Nizoral®) peut étre prescrit pour la plupart des

onychomycoses a moisissures ; les résultats sont cependant variables [108].
Une surveillance hépatique est nécessaire pendant le traitement.

Des chercheurs ont analysé les données de la littérature concernant les
traitements des onychomycoses a moisissures ayant abouti a une cure complete :
cure clinique et cure mycologique. Une cure mycologique est définie par un
examen direct négatif et une culture négative, et une cure clinique est définie par
un aspect clinique normal de 1’ongle. Les observations découlant de leurs études

sont [111]: dans les onychomycoses a S. brevicaulis
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- I’itraconazole serait efficace en thérapie pulsée a 400 mg par jour pendant

une semaine par mois (24 cas de cures completes sur 32),

- la terbinafine a 250 mg par jour peut aussi étre indiquée (12 cas de cures

complétes sur 14),

- le kétoconazole a 200 mg par jour pendant 4 mois pourrait étre efficace (8

cas de cures complétes sur 12),

- le fluconazole a 150 mg par jour pendant 12 semaines peut étre envisagé

(8 cas de cures completes sur 12).

- le ciclopirox serait é¢galement efficace en traitement topique (5 cas de

cures complétes sur 6) ; dans les onychomycoses a Aspergillus.

- la terbinafine en thérapie pulsée a 500 mg par jour pendant une semaine

par mois aurait une efficacité (30 cas de cures completes sur 34),

- I’itraconazole en traitement continu a 200 mg par jour pendant 6 a 12
semaines ou & 100 mg par jour pendant moins de 20 semaines peut étre envisage

(3 cas de cures completes sur 3 au total),

- I’itraconazole en thérapie pulsée a 400 mg par jour pendant une semaine
par mois pourrait €¢galement aboutir a une guérison (4 cas de cures complétes sur

7), dans les onychomycoses a Acremonium .

- un traitement topique a base de terbinafine apreés une avulsion chimique

serait un choix possible (2 cas de cures completes sur 2)

- le ciclopirox utilis¢ localement peut aussi €tre indiqué (2 cas de cures

complétes sur 3) dans les onychomycoses a Fusarium.
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- I’itraconazole en thérapie pulsée a 400 mg par jour pendant une semaine

par mois peut étre envisageé (2 cas de cures completes sur 2)

- I’itraconazole en traitement continue a 200 mg par jour pendant 6 a 12

semaines peut €¢galement étre envisagé (1 cas de cure compléete sur 1)

En ce qui concerne le traitement des onychomycoses a moisissures, les
données de la littérature sont assez pauvres, mais elles peuvent néanmoins
donner des pistes pour un traitement optimal. Ces onychomycoses a moisissures
peuvent provoquer une altération de la qualité de vie, surtout chez les personnes
agées qui sont souvent les plus touchées et qui risquent une perte d’autonomie

liée a une difficulté a la marche.

En ce qui concerne les infections mixtes bien que classiquement un seul
pathogene soit isolé dans les onychomycoses (hors contaminants de culture), les
infections a plusieurs pathogénes ne sont pas a exclure. Si ’examen direct et/ou
la clinique n’oriente pas vers un seul pathogene, il est nécessaire d’adapter les
parametres de culture pour pouvoir isoler les différents champignons, comme
par exemple utiliser un milieu de culture sans cycloheximide pour identifier les

moisissures.

Aux Etats-Unis, dans 19,1 % des cas, deux champignons (dermatophyte et
autre champignon) sont 1isolés en tant qu’agents étiologiques des

onychomycoses [112].

Dans les infections mixtes a dermatophyte et a moisissure, le dermatophyte
est le seul capable de lyser la kératine unguéale due aux kératinases. La
moisissure quant a elle s’installerait sur une kératine déja altérée [108] ; dans le
cas des infections mixtes, cette altération serait donc due aux dermatophytes. Un

traitement non adapté, visant uniquement le dermatophyte, révele généralement
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la présence d’une moisissure dans une infection mixte. Bien que le
dermatophyte ne soit plus isolé, ’ongle demeure cliniquement anormal et la
moisissure continue a étre isolée [112]. Ce cas a été observé dans une
onychomycose mixte a Fusarium et Trichophyton. Aprés 3 mois de traitement,

alors que le dermatophyte avait disparu, la moisissure continuait a croitre [113].

Une étude réalisée sur 19 personnes, présentant des onychomycoses mixtes
a dermatophytes et a moisissures, dénombrait 84% de cures cliniques (16 sur 19
patients) et 68% de cures mycologiques (13 sur 19 patients) avec un traitement
oral comprenant de I’itraconazole [110] (en cure continue ou en thérapie pulsée).

Cette molécule peut donc €tre envisagée si un traitement oral est indiqué.

Les onychomycoses associant une levure et une moisissure sont
relativement rares, mais cependant possibles. Dans une étude réalisée en Inde
[114], une infection de 1’ongle mixte a Candida et Aspergillus a ét¢ mise en
évidence. Les onychomycoses mixtes a Scytalidium sp. et dermatophyte sont

quant a elles couramment rencontrées [115].

Les régimes de traitement qui ont été signalés plus fréquemment
comprennent la terbinafine et l'itraconazole par voie orale, qui ont démontré leur
efficacité dans les infections causées par Scopulariopsis et Aspergillus. La
griséofulvine ne peut pas étre recommandée en raison de sa pauvre efficacité. La
petite quantit¢ de données sur les ongles ciclopirox prometteurs laque pour
traiter les infections causées par brevicaulis Scopulariopsis .Alors que le
kétoconazole et le fluconazole semble avoir une certaine efficacité, en
particulier en ce qui concerne les infections a Scopulariopsis brevicaulis, le
kétoconazole ne peut pas étre recommandé comme traitement de premiere ligne

en raison de la possibilit¢ d'effets hépatiques graves. Pour maximiser la
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probabilit¢ de réussite du traitement, les praticiens combinent souvent ces

modalités, chimiques et / ou débridement chirurgical des ongles / avulsion.

Il y a de nouveaux antifongiques systémiques et topiques en cours
d'évaluation [116] ; ainsi, les dispositifs en cours d'évaluation pour le traitement
de l'onychomycose comprennent les lasers, les[117],[118] , [119]
ionophoreses, [120], [121] , [122] . et 1a thérapie photodynamique [123] Il reste
a voir quel réle ces nouvelles modalités de traitement va jouer dans la gestion de

'onychomycose a moisissures.

Le traitement des onychomycoses au laser, par exemple, est un des
traitements non médicamenteux récents mis au point qui commence a prendre de
I’ampleur. D’ailleurs, un des syst¢mes de laser, PinPointe™ FootLaser™, a recu
le marquage CE et peut donc étre commercialis¢ dans 1’Union Européenne.
Cependant ce traitement est colteux (entre $275 et $1100) et il n’est pas pris en
charge par les assurances de santé¢ dans la majorité des pays. [124] Les autres
traitements en cours de développement, tels que les traitements aux
biopolyméres ou ceux basés sur la technique de 1’ionophorése, visent tous a
augmenter la concentration d’un principe actif au niveau de 1’ongle pour ainsi
s’affranchir d’une application quotidienne ou biquotidienne que nécessitent
certains traitements locaux actuellement disponible. De plus si ces traitements
voient le jour, ils permettront également de raccourcir les durées de traitements
et d’aider les patients a se débarrasser plus facilement de cette pathologie bien
génante que sont les onychomycoses. Le laser PinPointe™ de Cynosure détruit
les champignons qui se développent dans et sous 1’ongle. Le rayon laser traverse
I’ongle et les tissus environnants pour atteindre le champignon. Comme pour les
traitements oraux, plusieurs mois seront nécessaires pour apprécier le résultat

qui se traduit par un éclaircissement graduel de 1’ongle.
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La pathologie mycosique s'est considérablement développée depuis ces
vingt derni¢res années. Le nombre de champignons filamenteux (moisissures) -
qu'ils soient clairs (Hyphomycétes hyalins) ou fonces (Dématiés) - impliques
dans des Iésions humaines est sans cesse croissant. Les espeéces incriminées sont
toutes issues du sol, leur implication réelle doit €tre parfaitement distinguée
d'une souillure ou d'une simple colonisation des téguments. Beaucoup de ces
especes, 1l y a encore peu de temps, étaient considérées comme de banales
« moisissures » ou contaminants de laboratoire. D'autres, totalement inconnues
des mycologues eux-mémes, émergent sans que 1’on connaisse leur substrat
naturel dans I’environnement. Si le caractére opportuniste de ces especes (car
survenant ou se développant sur un terrain fragilise) est habituel, il n'est pas

constant, en particulier dans les atteintes superficielles ou sous-cutanées.

Le laboratoire joue un rdéle essentiel. C'est en effet l'identification
morphologique du champignon responsable (en attendant l'identification
moléculaire, pour l'instant réservée a quelques laboratoires de référence) et la
confirmation de sa situation parasitaire (par l'examen direct et/ou l'examen
anatomopathologique du prélévement) qui assurent seuls le diagnostic de
certitude. La recherche d'anticorps sériques ou d'antigénes circulants ne sont en
pratique réalisées que pour les pathologies aspergillaires. L'isolement et
lidentification du champignon responsable sont sous la responsabilit¢ du

biologiste.

Le pronostic des affections causées par les moisissures varie selon 1’espece
en cause et selon le terrain sous-jacent. La sensibilit¢é de ces especes aux
antifongiques est variable, elle mérite d'étre connue dans les localisations

profondes, surtout lorsque le pronostic est sombre.
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Le traitement médical (guide par le diagnostic d'espece) fait appel tantot a
I'amphotéricine B, tant6t aux nouveaux azolés (itraconazole, voriconazole,
posaconazole), seuls ou associes a la terbinafine. La chirurgie est indiquée
lorsque les lésions sent accessibles, mais la guérison passe souvent par le

rétablissement de 1’état immunitaire du patient.

Actuellement, plusieurs systémes de laser (PinPointe™ FootLaser™, par
exemple) ont eu ’autorisation du FDA aux Etats-Unis, et du Health Canada

(Santé Canada) pour le traitement des onychomycoses.
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Résumé

Titre: La prise en charge thérapeutique des onychomycoses a moisissures
Auteur : TREDANO FATIMA ZAHRAA

Mots clés : Moisissure — Onyxis — Traitement - Efficacité

La prise en charge thérapeutique des onychomycoses a moisissures peut se
heurter au probléme de I’inefficacit¢ des antifongiques disponibles sur ces

agents pathogenes.

Le choix thérapeutique des antifongiques locaux ou systémiques et les
mesures associées varient selon 1’agent fongique responsable et le type d’atteinte

de I’appareil unguéal.

Le traitement des moisissures est difficile et fait appel a des antifongiques
locaux, bien souvent aprés décapage des I€sions. L’itraconazole a fait preuve de
son efficacité. Il n’existe pas d’antifongique spécifique des moisissures comme

il en existe pour les levures ou pour les dermatophytes.

Ainsi le diagnostic des onychomycoses a moisissures est souvent difficile
¢tant donné que les moisissures sont des contaminants communs aussi bien des
ongles que du laboratoire de mycologie et donc nécessite la confirmation du

diagnostic clinique par un examen mycologique.

Le probléme des récidives n’est pas résolu et on sait qu’il n’y a pas
.. e . : A :
d’immunité vis-a-vis des champignons, mais plutdt un terrain favorable aux

mycoses.



Abstract

Title: The therapeutic management of onychomycosis molds

Author: TREDANO FATIMA ZAHRAA
Keywords: Molds — Onyxis — Treatment - Efficacy

The therapeutic management of onychomycosis molds may face the

problem of inefficiency antifungal available on thesepathogens.

The therapeutic choice of local or systemic antifungal and related measures
vary depending on the fungal causative agent and the type of injury of the nail

unit.

Mold processing is difficult and relies on topical antifungals, often after
stripping damage. Itraconazole has demonstrated its effectiveness. There is no

specific antifungal mold as there are for yeasts or dermatophytes.

Thus the diagnosis of onychomycosis mold is often difficult because the
molds are common contaminants as well as nails mycology laboratory and

requires confirmation of the clinical diagnosis by mycologicalexamination.

The problem of recurrence is not resolved and we know that there is no

immunity vis-a-vis the mushrooms, but a breeding ground for fungus.
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