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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur 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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neurogs$yatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharatagie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Galmhie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatolo@ethopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie @ho-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10.Pr. TAOBANE Hamid* h€urgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

ALAOUI TAHIRI Kébir*
BALAFREJ Amina
BELLAKHDAR Fouad
HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

BOUCETTA Mohamed*

EL GUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M’'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.
42.Pr.
43.Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngolog
Chirurgie-Cardi@sculaire
Anatomie

Chirurgie Thaxique
Physiolag

Feumo-phtisiologie
Pédiat

Neurochirurgie
Rhumagpé
Cardiologie

Neurochirurgie
Radltérapie
Médecine Interne
Anesthésigéanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chgiaele
Neurologie
Stomatologie et Chirurgie kiléo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryriggie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entéogie
Pneumo-phisige
Cardiologie
Chimie-Taologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

44.Pr
45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr.
50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr.
61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.
70.Pr.
71.Pr.
72.Pr.
73.Pr.
74.Pr.
75.Pr.
76.Pr.
77.Pr.
78.Pr.
79.Pr.

AL HAMANY Zaitounia

ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*

CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*

KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Chirurgie Pédiatuig)

Radiologie

Urologie
Traumatologi¢h©@pédie
Médecine Intern

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie
Gynécologie -Oéstque
Anatomie-Pathptpue
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réaation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérade

Pharmacie galériq
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgi&énérale

Pédiatrie

Anesthésie-Réaniorat

Médecine Prévieat Santé Publique et Hygién

Pharmacologie



80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.Pr. AHALLAT Mohamed

82.Pr. BENOUDA Amina

83.Pr. BENSOUDA Adil

84.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86.Pr. CHRAIBI Chafiq

87.Pr. DAOUDI Rajae

88.Pr. DEHAYNI Mohamed*

89.Pr. EL HADDOURY Mohamed
90.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91.Pr. FELLAT Rokaya

92.Pr. GHAFIR Driss*

93.Pr. JIDDANE Mohamed

94.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95.Pr. TAGHY Ahmed

96.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen

98.Pr. AL BAROUDI Saad

99.Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.Pr. BENJAAFAR Noureddine

101.Pr. BENJELLOUN Samir

102.Pr. BEN RAIS Nozha

103.Pr. CAOUI Malika

104.Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106.Pr. EL AOUAD Rajae

107.Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108.Pr. EL HASSANI My Rachid

109.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111.Pr. ERROUGANI Abdelkader
112.Pr. ESSAKALI Malika

113.Pr. ETTAYEBI Fouad

114.Pr. HADRI Larbi*

115.Pr. HASSAM Badredine

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réaniima

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
AnesthésieaRiénation

Neurochgier

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie

Radiothéeapi
Chirurgie Générale

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obgigue

Immunologie
Traumato-Orthopédie

Radiologie
Médecine lmmer
Chirurgie Cardio- Vaslaire

Chirurgier@éale

Immunologie

Chirurgie Pédigtre

Médecine Interne

Dermatologie



116.Pr.
117.Pr.
118.Pr.
119.Pr.
120.Pr.
121.Pr.
122.Pr.

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla OQuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

137. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144.Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.
150.Pr.
151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

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

Derroligie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuig
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmgil®
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Gaalé
Gynécologie Obstigue
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstgte

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réaaition
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préveatét Santé Publique

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie



155.Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
156.Pr. RZIN Abdelkader*

157.Pr. SEFIANI Abdelaziz
158.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

159.Pr. AMIL Touriya*

160.Pr. BELKACEM Rachid

161.Pr. BELMAHI Amin

162.Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
163.Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
164.Pr. EL MELLOUKI Ouafae*
165.Pr. GAOUZI Ahmed

166.Pr. MAHFOUDI M’barek*
167.Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
168.Pr. MOHAMMADI Mohamed
169.Pr. MOULINE Soumaya
170.Pr. OUADGHIRI Mohamed
171.Pr. OUZEDDOUN Naima
172.Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173.Pr. ALAMI Mohamed Hassan
174.Pr. BEN AMAR Abdesselem
175.Pr. BEN SLIMANE Lounis
176.Pr. BIROUK Nazha

177.Pr. BOULAICH Mohamed
178.Pr. CHAOUIR Souad*
179.Pr. DERRAZ Said

180.Pr. ERREIMI Naima

181.Pr. FELLAT Nadia

182.Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
183.Pr. HAIMEUR Charki*
184.Pr. KANOUNI NAWAL
185.Pr. KOUTANI Abdellatif
186.Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
187.Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
188.Pr. NAZI M’barek*

189.Pr. OUAHABI Hamid*

Ophtalmologie
StomatologieGHirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatg et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Généea
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Intern
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécolo@bstétrique
Chirurgie @dale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réaaition
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie



190.Pr. SAFI Lahcen*
191.Pr. TAOUFIQ Jallal
192.Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

193.Pr. AFIFI RAJAA

194.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
195.Pr. ALOUANE Mohammed*
196.Pr. BENOMAR ALI

197.Pr. BOUGTAB Abdesslam
198.Pr. ER RIHANI Hassan

199.Pr. EZZAITOUNI Fatima

200.Pr. KABBAJ Najat

201.Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

202.Pr. BENKIRANE Majid*
203.Pr. KHATOURI ALI*
204.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205.Pr. ABID Ahmed*

206.Pr. AIT OUMAR Hassan

207.Pr. BENCHERIF My Zahid

208.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
209.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

210.Pr. CHAOUI Zineb

211.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
212.Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

213.Pr. EL FTOUH Mustapha

214.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

215.Pr. EL OTMANYAzzedine

216.Pr. GHANNAM Rachid

217.Pr. HAMMANI Lahcen

218.Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

219.Pr. ISMAILI Hassane*

220.Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

221.Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

222.Pr. TACHINANTE Rajae

223.Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
GynécologiebStétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Lagwiogie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Méxdic
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologi
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie

Pneumo-piologie

Ophtalmologie

Chirurgie Géaé
Chirurgie Geale
Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie

Anesthé&éanimation
Traumatologietipédie
Gastro-étntogie

Anesthésie-BAimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine &rhe



Novembre 2000

224.Pr.
225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.
243.Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244 Pr,
245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réartiomm

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réaaiion

Urologie

Traumatologie Ortiealie
Neurochirurgie

Anatomie Pathgique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réaration
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-pbtagie
Gastro-Entlogie
Cardiologie
Pédiatri
Dermatologie
Gynécologie Ohstgie
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Géaér



263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.
279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.
289.Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.Pr.
291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Géaée
Hématologidinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérolegi
Biochimie-Chiei
Endocringle et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pétrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique



306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.
329.Pr.
330.Pr.

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES:

Janvier 2004

331.Pr.
332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima

Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Oxtpédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Traumatolo@ethopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Largologie
Traumatologie tBopédie
Chirurgie Générale
Rmeophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathoigge
Oto-Rhino-Laryngotog
Gastro-Entérologie
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LINTRODUCTION




Une onychomycose est définie comme une infectiogitpue de I'appareil
unguéal, provoquée par des dermatophytes, deskwour des moisissures. Elle
constitue I'un des motifs de consultation les pliésguents en dermatologie
mycologique. Le plus souvent, ces onychomycosed sansées par des
dermatophytes au niveau des ongles des pieds etlgzalevures du genre
Candidaau niveau des ongles des mains. Moins frequemrekes, peuvent étre
dues a des champignons filamenteux appelés communé-
ment « pseudodermatophytes »Scopulariopsis brevicaulis, Scytalidium
dimidiatum, Scytalidium hyalinum et plus réecemmer@nychocola canadensis.
Dans ces cas,est le gros orteil qui est le plus touché.

Ces derniéres années, les onychomycoses engepaeess champignons ont
attire une grande attention dans le milieu médiEal. effet, cette famille de
champignons est de plus en plus pointée des deigtant que responsable de
'échec de traitement des onychomycoses. Elle gatefnent accusée d'étre
potentiellement responsable d’infections invasivehez les patients
immunodéprimés et de certaines complications quveet étre fatales chez les
diabétiques.

Les pseudodermatophytes ont un comportement parasitsimulant les
dermatophytes dans l'ongle, présentent une rédfiaité pour la kératine
(ongle, espaces interdigitaux, plantes et paumne¢sionnent le plus souvent des
onychomycoses sous-unguéales distales évoluant lériement vers une
onychomycodystrophie totale avec atteintes palraptpires et des plis.
L'objectif de ce travail est de rapporter les psmEletmatophytes incriminés
dans les onychomycoses dans notre structure, gqieleaples caracteres

épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques dechampignons.
2



II-MATERIELS ET METHODES :




II.1 Période, type et lieu de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive gjeist déroulée au laboratoire de

parasitologie et mycologie médicale de HMIMV, sureupériode de 3 ans

(2008-2010).

[1.2 Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude les patients ctamgslen dermatologie pour
suspicion d’'une onychopathie. Ces patients ontadtéssés au laboratoire de
parasitologie et mycologie médicale pour la rétiisa d'un examen
mycologique.
I1.3 Démarche diagnostique
11.3.1 Prélevements
E'interrogatoire et I'examen clinique du patient
font partie intégrante du prélevement en facilitémtconfrontation clinico-
mycologique et ont permis ainsi de préciser:

» l'ancienneté des Iésions, leur mode d’évolutionsdi@ntemps (lent pour une
moisissure), leur forme et enfin I'existence ddtéraents antérieurs avec
leurs durées et leurs efficacités.

» Les facteurs favorisants qu'’ils soient professidginigs a la pratique d’'un
sport etc. ...

 L’existence de lésions cutanées associées, anesienne préalablement
traitées, qui peuvent nécessiter un prélevemerdlies sont de nature a
modifier le traitement.

* L’examen du pied dans son ensemble, a la rechefahemalies
podologigues pouvant expliquer une onycholyse na hyperkératose.

Lie:prélevement a été pratiqué par un

biologiste ayant une profonde connaissance en mgmlet dans le mode
4



d’évolution des Iésions (afin de prélever la lésamnbon endroit) et a distance
de tout traitement antifongique tenant compte d#aisl conseillés pour éviter
les faux négatifs ou les résultats discordantsnfexadirect positif et culture
négative) et que sont :

» 15 jours pour une creme antifongique.

» 15 jours de la repousse de I'ongle apres traitet@nattolytique a l'urée.

* 2 mois pour la griséofulvine et le kétoconazole.

» 3 mois pour les solutions filmogénes et la Terbireaf
Il est important d’éviter tout soin de pédicurepméalable, d’enlever un éventuel
vernis cosmétique 48 heures avant.
Le prélevement a été réalisé sur des ongles propressés avec un savon
neutre avant lI'examen afin déliminer au mieux lesoisissures de
I'environnement qui peuvent étre présentes sumfeges. Le matériel utilisé

pour ce prélévement est simple et stérile.

. e . , Photo du service d itologie, HMIM V.
Figure 1: Réalisation du prélévement d’ongld’ "ot du service de parasitologie ]



La maniere de prélever un ongle dépend entieredeiibspect de la Iésion: il
faut aller chercher le maltériel unguéal parasitéd le champignon est vivant
afin que celui-ci pousse en culture :
 Pour une atteinte distolatérale avec hyperkérasmes unguéale et
détachement de la tablette, un découpage a la thmkistouri a été
pratigué jusqu’a la jonction zone unguéale infeatéee saine, puis un
grattage des débris kératosiques friables recotiealit unguéal a été

réalisé(Figure 2).

Figure 2: Onychomycose distolatérale: hyperkératose sous-undale et onycholyse
[Photo du service de parasitologie, HMIM V].

* En cas de leuconychie superficielle ou profondeés@voir nettoyé la
tablette avec de I'alcool, un grattage ou un déageple la leuconychie a
été effectué jusqu’'a atteindre la zone blanchélgiau sein de laquelle

I’échantillon a été recueil(iFigure 3).



Figure 3: Leuconychie[PhOtO du service de parasitologie, HMIM V].

* En cas d’'onychomycose proximale, un grattage aégtiésé sous le repli
sus-unguéal, puis dans les zones latérales apcesbige de la tablette
(Figure 4)

Figure 4 Onychomycose proximale{PhOto du service de parasitologie, HMIM V].

» En cas de périonyxis, une Iégére pression a étéaxsur la tuméfaction
située au niveau de la zone matricielle et du mymiunguéal pour faire

sourdre du pus qui a été récupéré a I'écouvillérilst(Figure 5).



Figure 5 : Périonyxis[Photo du service de parasitologie, HMIM V]
11.3.2. Examen direct

L’examen direct a été réalisé en dilacérant degriemts d’ongles aussi fins que

possible, dans une goutte de potasse a 20 %. Apaasdfage léger dans la

veilleuse d’'un bec bunsen. La préparation entreelatrlamelle a été examinée

au microscope. Dans le cas d’'une mycose, on obskwdilaments mycéliens

ou des levures.

11.3.3 Cultures sur milieux spécifiques :
Pour faire pousser les champignons nous avonséutdéi milieu de Sabouraud
chloramphénicol avec et sans actididne’inoculation se fait a l'aide d’une
oése stérile. Les cultures sont incubées a 25°Agmérb semaines. Les levures
et les moisissures poussent en 2 a 3 jours. Levatephytes poussent en
guelques jours a 4 semaines.

11.3.4 Identification macroscopigue et microsco@qu

précocité de pousse, couleur et aspect des

colonies.



ldentification microscopique: Aspects des filaments mycéliens, présence de

fructifications et d’'ornementation.



II.LRESULTATS




Durant la période de I'étude, 26 cas de pseudodephgtes sont isolés
(Tableau 1). Les patients sont agés de 50 a 82xmsze patients sont des

femmes. Le sexe ratio H/F est de 1,16.

Tableau 1 : Nombres de cas de pseudodermatophyteslés des ongles

Moisissures Nombres de cas
Scopulariopsis brevicaulis 16
Scytalidium dimidiatum 6
Onychocola canadensis 4
Total 26

Quinze patients vivent en milieu rural et neuf &ident la terre. Dix patients

présentent une pathologie vasculaire périphériqugtiquée avec ulceration de
jambe chez trois d’entres eux. Les autres fact@sgeciés sont I'exces de poids
(quatre cas), le diabete (cing cas), une dermaggsetralisée (quatre cas),
I'alcoolisme (quatre cas). Sept patients ont unelicpathie, cing ont une

insuffisance rénale, associée a un cedeme des nemf#eeurs dans trois cas.
Dans huit cas, le diagnostic a été établi durarg baspitalisation pour un

erysipéle.

Seuls les ongles des pieds sont atteints. Les t@asgéadques les plus fréquents
sont l'atteinte sous unguéale disto-latérale emylthomycodystrophie totale.

Onychocola canadensiginsi queScytalidium dimidiaturmont été également

isolés des espaces inter-orteils respectivementagx et quatre patients.
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IV.DISCUSSION




IV.1 Rappels épidémiologiques
IV.1.1 Epidémiologied’ Onychocola canadensis

Description du genr@nychocola canadensidsolé pour la premiére fois au
Canada en 1990 puis en Nouvelle — Zélande, saefparfaite Arachnomyces
nodosetosysa été décrite en 1994. Par la suite, cette nsnisesa été isolée en
France puis dans d'autres pays européens et rémsimem Turquie. Sa
fréquence en pathologie humaine reste limit&&'% Le réservoir de cette
moisissure des pays froids et tempérés est encmennu. Onychocola
canadensis serait I'équivalent deScytalidium dimidiatumdans les pays
tempeérés.

Onychocola canadensis donne des onyxis des pietslel personnes agées,
ayant des troubles vasculaires des membres infeér{gumphcedéme, ulcére de
jambe). L'infection est progressive, elle débutelpaord distal de I'ongle. Les
ongles prennent une couleur blanc - jaunatre, on coestate pas

d’hyperkératose. Ils sont friables et casséfitgure 6).

Figure 6 : Atteinte disto-latérale avec ongle jaunjPhoto du service de parasitologie, HMIMV]
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L’examen direct montre des petites spores rondendaonnelet§Figure 7). La
culture pousse tres lentement en quatre semainesiifau de Sabouraud —
actidion€’. Contrairement &. dimidiatumil est résistant a I'actidiofie

Les colonies sont de petite taille, rondes, deagublanchatre a gris, d’aspect
veloutéau verso, se forme un pigment brun qui peut diffds@s la gélose.

Sur le plan microscopique, on observe de fins f#ats cloisonnés et de chaines
d’arthrospores disposées a angle droit sur leméids. Les arthrospores sont
ovales a cylindriques (2,5 a 4um de diametre)purtiicellulaire et se détachent
par chainettes de petites tailles. Elles peuveatrétes sur milieu de Sabouraud,

nécessitant des repiquages sur milieux pauvrese(mile Takaschio, eau

5,62,103]

gélosée & 2%

. . Phot i itologie, HMIM
Figure 7 : Arthroconidies en tonneletd" ot du service de parasitologie, V]
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I\VV.1.2 Epidémiologie dé&copulariopsis brevicaulis

Le genreScopulariopsisdécrit par Bainier en 1907 en méme temps quenesy
Paecilomycesest principalement composé d’espéces tellurigitéguemment
retrouvées dans la nourriture et le papier, mase@gent présentées comme
contaminant de laboratoires. Parmi les espéeceScdpulariopsigesponsables

de pathologies humaineScopulariopsisbrevicaulis dont le téléomorphe est
Microascus brevicauli§?® .Cette moisissure est connue de longue date comme
agent d’onychomycose. Au départ, il s’agit d’'onyalygoses disto-latérale.
L’ongle présente des bandes de couleur blanctjatreatre a brune. Elles sont
déposées de facon longitudinale, céte a ciguré 8, en bas, a gauche).

L’hyperkératose unguéale est habituelle.

Atteinte distale de I’ongle du gros Atteinte latéro-distale avec un ongle jauni
orteil due a Fusarium oxysporum due a Onychocola canadensis

Onychomycodystrophie totale due a Atteinte de plusieurs ongles due a
Scopulariopsis brevicaulis Scytalidium dimidiatum

Figure 8 : Atteinte latéro-distale des ongles dueux pseudodermatophytes et moisissures
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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A I'examen direct, on distingue des filaments iuégrs associés a des spores
globuleuses, a base tronquée, a paroi épaissquegpdu genr8copulariopsis
Les filaments mycéliens mesurent 3 a 5um de ldrge structures conidiogenes
(annellides) restent soit isolées sur les filamesdé groupées et sont portées
par 2 ou 3 courts conidiophores (aspect ramifiégs Lannellides sont
cylindrigues avec une partie basale renflée et paréie apicale annelée (les
différents anneaux correspondent aux cicatricesséais par les conidies
successives : ceci n’est vraiment visible qu’enragcopie électronique).

Les spores (conidies ou annellospores) sont glabake: en « forme de
citron »ou « montgolfiere» (5-7um sur 8um) a lasequée et large, rugueuses
(surtout en vieillissant). Elles sont produiteschaines assez longues ou restent

solitaires : dans ce cas elles sont plus gross8gigsur 7-8pmj®3

Figure 9 : Aspect macroscopique d&copulariopsis brevicaulis sur Sabouraud
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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Figure 10 : Annelospores rugueuses dacopulariopsis brevicaulis sur Sabouraud
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

IV.1.3 Epidémiologie dé&cytalidium sp
Les Scytalidium sppsont des moisissures kératinophiles appartenagraipe
des champignons a filaments septés. On distinguer égpéces pathogenés:
dimidiatumet son variant non pigmen® hyalinum
En zone tropicale et subtropicale (Afrigue, AmédguAsie et Antilles),S.
dimidiatumet S. hyalinunsont souvent responsables d’onyxis des mainsset de
pieds. Ces lésions étant comparables a celles ionoggs par les
dermatophytes Scytalidium sppfait partie des moisissures appartenant au

groupe des pseudodermatophytes. Concernant lastedtgpalmaires, il faut
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préciser que pouiScytalidium sppcelles-ci sont généralement bilatérales,
contrairement aux dermatophytes qui eux, occasinuee atteinte palmaire
plutét unilatérale’’*® Le diagnostic biologique repose sur la présence, a
'examen direct, de filaments cloisonnés, tortuedg, calibre irrégulier qui
ressemblent aux filaments de dermatophytes.

En culture, des colonies blanch& fyalinum a grises $. dimidiatun sont
obtenues en quelques jours sur milieu de Sabousamd cycloheximide.
L’examen microscopique met en évidence des arthidims cloisonnées (une
ou deux cloisons) plus larges que les filaments.

Dans de nombreux pays tropicau@cytalidium sppest le premier agent
infectieux responsable d’onyxis. En France métritgiak, comme dans d’autres
pays d’Europe, les scytalidioses cutanées sontipdatfement importées des
Antilles, de la Guyane francaise, d’Afrique et di&$%°"

Scytalidium hyalinum: pousse rapidement a 25 °C sur milieu de Sabolsansl!
cycloheximide. Il produit des colonies extensitasjeuses ou cotonneuses avec
un myceélium aérien important. La couleur est blanalgris clair, et le verso est
pale.

Sur le plan morphologique, les hyphes sont réqjliseptés, hyalins. lIs
produisent au départ des arthroconidies unicetkgaile 5 a 12um de long sur
2,5 a 3,5um de large. Puis, tardivement, ces aidies peuvent s’élargir (4-

6um de large) et présenter une cloison cenffal&igure 11, 12)
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Figure 11: Scytalidium hyalinum : Culture sur gélose de Sabouraud de 8 jours
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Figure 12: Scytalidium hyalinum : Arthroconidies cylindriques a cubiques
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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Scytalidium dimidiatum : Les infections &cytalidiumont été décrites en 1970
par Gentles et Evans chez huit patients. Un vablarc a été décrit quelques
annees plus tard par Campbell. Depuis cette espsicédréquemment isolée
d’'onyxis des mains et des pieds dans les payscaopiet en Europe dans les
villes cosmopolites. Ces onychomycoses sont hdlEtuent au départ de type

sous-ungueéal distaFigure 13).

Figure 13: Scytalidium dimidiatum : Onyxis de plusieurs ongles
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Scytalidium dimidiatunpousse rapidement en culture uniquement sur nuléesu
Sabouraud sans cycloheximide auquel il est hal#tmeint sensible. Les
colonies sont duveteuses, noiregire 14) et des arthrospores caracteéristiques
se forment a partir des filamer{tgure 15).

Les filaments sont de diametre irrégulier. Certaimist hyalins (les plus étroits),
d’autres pigmentés en brun, a paroi épaisse. limdot des arthrospores

rectangulaires a cubique, uni ou bicellulaire dea46um de diameétre.
20



Exceptionnellement, on peut obtenir des pycnid€@® @ 300 um de diameétre)

dont les spores sont hyalines ou brunes, unicetuta tricellulaires’

Figure 14: Scytalidium dimidiatum : Culture sur gélose de Sabouraud de 8 jours
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]

Figure 15: Scytalidium dimidiatum : arthroconidies
[Photo du service de parasitologie, HMIMV]
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IV.2 Aspects cliniques

Les pseudodermatophytes peuvent donner des maitibest cliniques assez
semblables les unes aux autres voire a d'autrecesple dermatophytes et de
Candida Les manifestations cliniques peuvent étre class@efonction de la
voie par lagquelle I'agent pathogene pénétre I'apipanguéal et en fonction du
stade évolutif de la patholodid?6332°] En effet, une classification proposée
par N. ZAIAS et modifiée par R .HAY et R. BARAN pret de distinguer
guatre types d’onychomycoses :

v' Onychomycose sous unguéale proximale.

v' Onychomycose blanche superficielle ou leuconychigpedicielle

mycosique.

v' Onychomycose sous-unguéale distolatérale.

Y Onychomycodystrophie totaf& &~
Onychomycose sous-unguéale proximale (OSP) :
L'onychomycose sous-unguéale proximale est la tari€linique des
onychomycoses a moisissures la plus fréquente.ekpéces responsables de
cette variété sonScopulariopsis brevicaulist Scytalidium %>
L’atteinte commence par une pénétration de l'ageamthogéne par la face
ventrale du repli sus-unguéal, elle peut étre nmmnpauci-dactyliques, touchant
les doigts ou les orteils, pour les ongles desilsrte gros orteil est le plus
souvent atteint. L'OSP peut étre limitée a la ragite la lunule ou affecte la
tablette entiére de I'ongle se manifestant par énopyxis souvent avec pis

§109,75] ~ Aux

associé a des leuconychies proximales plus ou metesdue
doigts, le repli sus-unguéal est tendu, tuméfiégomérythémateux, la cuticule

peut étre en place. Ultérieurement, la lame unguéétollée avec souvent une
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hypercourbure transversale apparait blanche olaferjnle lit unguéal sous-
jacent est peu hyperkératosiqglie.
Au niveau de la main, I'inflammation est fréqueptepeut gagner la premiere
phalange. Contrairement aux atteintes dermatopimssiq I'évolution semble
plus rapide, de quelgques semaines a quelques Ewikabsence de traitement,
une onychogryphose ou une panonycholyse peuventerge®
 Onychomycose superficielle blanche ou leuconychieugerficielle
mycosique :
La pénétration du champignon s’effectue par engahient de la surface de la
tablette.
Il est généralement admis que l'onychomycose siguté blanche
(OSB) serait une variété clinigue des onychomycasdsrmatophytes et
notamment celle causée parTiechophytoninterdigitale ***?.Pourtant,
d'aprés N .ZAIAS,™¥ 50 des OSB seraient causées par des non-
dermatophytes. Une autre étude récemment menéeyafhéme que ces
non-dermatophytes causeraient jusqu'a 21% des oces OSB
essentiellementScytalidium dimidiatumet plus rarementOnychocola
canadensis®?
L’OSB causée par ces pseudodermatophytes toucheusurdes ongles des
orteils et principalement le gros orteil et peugsembler a celle causée par les
dermatophytes avec notamment une ou plusieurs ddala@ches siégeant au
milieu de l'ongle et disparaissant au grattage, roemelle peut bien se
manifester par un envahissement en largeur etafomuteur du pathogene dans
'ongle. Dans ce cas l'ongle devient opaquebfaade couleur blanche avec
des taches jaune brun. La production de conidggagmtées par le pathogene au

sein de l'ongle peut étre a l'origine de cette cation. Celle-ci peut couvrir
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toute la surface de la lame unguéale qui est alormllie et arrive souvent au
repli proximal. Le grattage de la lésion a la dereiu au bistouri révele des
pénétrations des hyphes qui atteignent parfoisaltigoventrale de la tablette
unguéale. L’évolution est habituellement rapi&eytalidium dimidiatunpeut

causer une onychomycose superficielle noire caiaét par de petites taches

noires opaques qui peuvent étre curetées aiséhiént.

¢ Onychomycose sous-unguéale distolatérale (OSDL) :
OSDL est la plus fréquente, Les dermatophytes sEmtprincipaux agents
étiologiques de cette variété clinigue et peuventser jusqu'a 90% des cas. Il
est & noter que certaines moisissures, dont notamieeScytalidium ¢!
peuvent causer des onychomycoses ayant une clinsjuéaire pouvant
atteindre 40% des OSDL dans les zones d’endémie.
Les moisissures pouvant étre derriere ces OSDL:sont
Scytalidiumavec ses deux variétéS,.dimidiatum et S.hyalinynpeut
provoquer des OSDL des mains et des piéds.

» Onychocola canadensmovoque principalement des OSQdont le gros
orteil est le plus frequemment atteint. Cette nssisie semble atteindre
préférentiellement des sujets agés (age moyeran3)) ayant des troubles
vasculaires des membres inférieurs (lymphcedemereulde jambe),
tandis que chez les enfants aucun cas n’a étét giésgiu’a présent. Une
répartition des cas d’OSDL @®nychocola canadensiselon le sexe,
montre une nette fréquence chez les femmes. Onégailement qu’une
grande majorité des sujets atteints vivent en régioale et ont des

occupations ou loisirs en rapport avec le travailadterre!™
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Dans les OSDL L’atteinte commence par la pénématies micro-
organismes dans la région sous-unguéale par lareagistale, envahissant
I’hyponychium, le lit de I'ongle et la face venteatle la tablette suite a une
fragilisation des attaches de cellel®i.

L'infection se traduit par une hyperkeratose sooguéale distale
responsable d’'une onycholyse distale ou distodiéle découpage de la
tablette pathologique est facile, compte tenu dmyitholyse et non
douloureux. Il permet d’observer I'aspect tres ipalier de I'’hyperkératose
sous-unguéale; friable, poudreuse, souvent jauniee wrangée notamment
dans les ongles des orteils. Pour les ongles dgssddonycholyse distale
laisse apparaitre un lit peu hyperkératosiquehgpkrkératose sous-
unguéale est en général moins friable et poudreussux orteils, donc
moins caractéristique, voire psoriasiforme.

La progression ascendante du pathogéne entraingrogeession des signes
cliniques vers la région lunulaire puis la régiariaulaire. La totalité de la
lame est alors atteinte devenant épaisse et dysajwa La lame unguéale
devient partiellement ou totalement pigmentée dm Bf! (par exemple le
Scopulariopsis brevicaulisengendre une coloration brun-cannell&pes
travées longitudinales leuconychiques, ou xanthioigyes qui peuvent
apparaitre au cours de linfection remontent juagla base de la lame
unguéale laissant suspecter une atteinte de ladag@ale proximale située
sous le repli sus-unguédl

Dans le casle Scytalidiun{Sc .dimidiatum, Sc. HyalinupYOSDL produite
est souvent similaire a celle engendrée par lesmatephytes,
particulierement pour les ongles des orteils. @Gdpet, certaines

caractéristiques de linfection par cette moisiesyreuvent orienter le
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clinicien a la suspecter dont notamment latteicfen seul ongle et
'association a une paronychie et a des fractumessversales de la tablette
unguéale proximale, Aux mains, I'hyperkératose ampuéale est parfois de
coloration brung”®®
* Onychodystrophie mycosique totale
Cette forme est le plus souvent secondaire et itomde mode évolutif d’'une
onychomycose, localisée, disto-latérale, non tait’ongle devient ainsi
progressivement, épaissi et déformé avec, parfaigmpatement des tissus péri
unguéaux

I\VV.3 Diagnostic mycologique
Comme mentionne, les onychomycoses causées pasaudgdermatophyte

peuvent parfois avoir une clinique similaire a wmgchopathie non fongique.
Ainsi, le diagnostic mycologique s'impose comme déenarche indispensable
pour l'identification de I'agent étiologique et plarsuite le choix du traitement
approprié afin d’éviter au patient des traitemémtgs, inutiles et colteuX’

Au terme de l'examen direct réalisé en une heureir@m la présence
d’éléments fongiques confirme l'infection fongigudais il n’est pas toujours
aisé de trancher entre filaments mycéliens de dephgites ou de
pseudodermatophytes et parfois avec des pseudaeefiis de levures.
Scopulariopsis brevicaulipeut étre évoqué en présence de spores pigmentées,
en montgolfiere, a paroi épaisse mais la sporeatkiit pas la forme parasitaire
de cette moisissure. On peut également suspeetasténce deScytalidium
hyalinum et Scytalidium dimidiatunsur leurs filaments étroits et tortueux,
d’autant plus que cette derniére apparait pigmentée

Sur le plan clinique, il faut distinguer les onyalaoses dues a Brytalidium
et celles dues a une autre moisissure. En effat, Skeytalidium ont un
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comportement identique aux dermatophytebrichophyton rubrum s
représentent 40 % des atteintes fongiques des piedsone d’endémie. Les
autres moisissureg-sarium ScopulariopsisAspergillus Penicillium...) sont
omniprésentes dans notre environnement (dansrkg &&ir les plantes...) et le
plus souvent viennent s’'accrocher de facon traimsita une hyperkératose
sous-unguéale quelle qu’en soit l'origine. Cepehdancas d’altération de la
kératine d’'un ongle, secondaire a un traumatismerowaison d’'une affection
dermatologique, certaines moisissures peuvent dewdenvrais parasites de
I'appareil unguéal altéré.

L'identification d'une espece fongique repose standlyse des criteres
culturaux (température et vitesse de croissancdieux favorables) et
morphologiques. Ces derniers sont constitués desmgdres macroscopiques
(aspect des colonies, de leur revers, ....) et noomigue (aspect du myceélium,

des spores, des phialides, des conidiophores,...)

Criteres d’identification macroscopique :

Aspect des coloniesReprésente un critere d’identification. Les chamnons

filamenteux forment des colonies duveteuses, |a@gucotonneuses, veloutées,
poudreuses ou granuleuses; parfois certaines eslopeuvent avoir une
apparence glabre (I'absence ou pauvreté du mycélaman).

Relief des coloniedl peut étre plat ou plissé et la consistanceabésnies peut

étre variable (molle, friable, élastique ou dure).

Taille des colonies:Elle peut-étre tres variable en fonction des genre

fongiques : petites colonies ou au contraire, delréetendues, envahissantes

(Scytalidium sp
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Couleur des coloniesC’est un élément tres important d’identificatioles
couleurs les plus fréguentes sont le blanc, le eréenjaune, I'orange, le rouge
allant jusqu’au violet ou le bleu, le vert, le braflant jusqu’au noir. Les
pigments peuvent étre localisés au niveau du mywélbu diffuser dans le
milieu de culture.

Structures de fructificationLa présence ou lI'absence, au centre de la cglonie

des structures de fructification sexuée (cléistabg ou asexuée (pycnides) est
aussi un élément important de diagnose.

-Criteres d’identification microscopique :

L’examen microscopique d’'une colonie fongique Sé dares réalisation d’un
étalement entre lame et lamelle et coloration derégparation au Bleu Cotton.
Généralement, un examen a l'objectif 40 est suffipaur mettre en évidence la
plupart des éléments importants de diagnose :

Le thalle : Tous les champignons possedent un appareil végetattitué de
filaments (hyphes) qui, en ensemble, forment lalléhfilamenteux ou le
mycélium, le thalle peut étre siphoné ou septé :

» Le thalle siphonné, constitué d’éléments tubulares ou pas ramifié, de
diamétre large et irrégulier (5-145m), non cloisonné est caractéristique
des Zygomycetes.

* Le thalle septé ou cloisonné, constitué de filasele diametre étroit (2-5
um) et régulier, divisé par des cloisons en articiesou pluricellulaires
est caractéristique des Ascomycetes, Basidiomyegtesutéromycetes.

Les spores :Sont le produit de la reproduction asexuée, pduare

endogenes oexogenes:
» Les spores endogenes (endospores) sont produltedééieur d’'un sac

fermé (sporange), porté par un filament spécigkp@rangiophore). Ces
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spores, que I'on observe par exemple chez les Miegrsont libérées par
le déchirement de la paroi de sporange a maturite.
 Les spores exogenes (conidies), retrouvées chez AlEopmyceétes,
Basidiomycetest Deutéromycetes, sont formées par bourgeonneanent
partir d'une cellule spécialisée (cellule conidingg
L’examen des spores et de leur organisation est @aiape importante de
I'identification fongique.

Modes de formation des conidies

* Le mode thallique : la formation des spores s'affe@ partir d’éléments
préexistants du thalle.

» Le mode blastique : les spores sont formées pagboaonement a partir
de cellules conidiogenes différenciées ou pas, ymascloison se forme a
'émergence de bourgeon et la cellule fille (largpose sépare de la
cellule mere.

Mode de groupement des conidies :

Les conidies sont, en général, regroupées a lieeéde la cellule conidiogene.
L’'organisation de ce regroupement est aussi urediactlidentification. EX.

Chaines basipetes d&copulariopsis brevicaulis.

I\VV.3.1 Diagnostic mycologique du gerfBgtalidium spp :

Onyxis a Neoscytalidium (ancier. dimidiatum, Scytalidium hyalinum) :

Le diagnostic repose sur la présence a I'exameattdite filaments cloisonnés
tortueux de calibre irrégulier. Microscopiquemendn, observe deux types de
filaments mycéliens, des hyalins fins et régulsaptés et des plus larges a paroi

épaisse et pigmentée se dissociant tardivement rémwospores uni ou

29



bicellulaires, rectangulaires a cubiques de 4 arb&de long sur §m de large.
Exceptionnellement, on peut obtenir des pycnid€® @ 300 um de diamétre)
dont les spores sont hyalines ou brunes unicaltutzu tricellulaires. La culture
pousse rapidement sur milieu de Sabouraud, ellgonsse pas habituellement
sur Sabouraud-Actidione. Il s’agit de colonies dauses grises devenant
noiratres et flamenteuses. Au verso se forme eapéaht un pigment qui diffuse
dans la gélose. Pour la variété blancBeyfalidium hyalinum)e repiquage sur
milieu au bleu de dizonium B permet d’obtenir Igmpentation en noir, elle n'a
pas besoin de vitamines, ne perfore pas le cheateupousse a 37 °C et la
sérologie n'est pas réalisée. L'étude des genesaibaux a permis de montrer
I'identité entreScytalidium dimidiatum et Scytalidium hyalinuge dernier
devant étre considéré comme un mutant non pigméunigun antifongique ne
s'est révélé jusqu'a ce jour réellement efficaces dies atteintes superficielles, et
la prévention repose essentiellement sur le portcdaussures en zone
d'endémie.

I\VV.3.2 Diagnostic mycologique du gen@mychocola :

Les onyxis aOnychocola canadensis: Le diagnostic repose sur I'examen direct
au microscope et sur la culture. L'examen direcintme des petites spores
rondes ou en tonnelets. La culture pousse tresrieit en quatre semaines sur
milieu de Sabouraud additionné d’ActidiShel faut attendre deux semaines
pour obtenir une colonie mature qui est de pediléet ronde, d’aspect velouté,
de couleur blanchéatre a gris devenant brunatreedlfissant. Au verso, se forme
un pigment brun qui peut diffuser dans la gélosacrdécopiqguement,on
n‘'observe au départ que des fins filaments mycgliestériles puis

progressivement a partir de la troisieme ou quagigéemaine, la transformation
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de ces filaments cloisonnés en chaines d'arthrespisposées a angle droit sur
les filaments. Les arthrospores deviennent ovalediadriques (2,5 a 4am de
diamétre), uni ou bicellulaires puis se détachamtghainettes de petites tailles.
Elles peuvent étre difficilement observées surauilde Sabouraud, nécessitant
alors des repiquages sur milieux pauvres (milieurakashio, eau gélosée a 2
%). La recherche de la forme parfaite n'est pasessdire au diagnostic.
Onychocola canadensme produit pas d’organes perforateurs.

I\VV.3.3 Diagnostic mycologique du gerseopulariopsis sp :

Onyxis a Scopulariopsis brevicaulis: Au départ les atteintes sont disto-
latérales, l'ongle présente cliniguement des bandiescouleur blanchatre,
jaunatre a brunes, disposées de facon longitudiodle a cote. L’hyperkératose
unguéale est habituelle. La notion de traumatisstdres souvent retrouvée. I
peut exister une infection mixte avec un dermatophy

CommeScopulariopsis brevicaulisst habituellement sensible a I’actidi%nta
pousse du dermatophyte n’est pas génée sur ceungtides deux especes
peuvent étre identifiées dans la majorité des Ads®xamen direct d’'un ongle
parasité pafS. brevicaulis on observe des filaments irréguliers associéssa d
spores globuleuses, a base tronquée, a paroi épgiggjues du genre.

IV.4 Aspects thérapeutiques

Le traitement de I'onychomycose causée par lesdoskrmatpohytes n’est pas
encore bien standardisé. Plusieurs auteurs souligméait qu’elle est difficile a
éradiquer vu l'inexistence, du moins jusqu’'a présdiantifongique spécifique
aux moisissures comme il en existe pour les levuoes pour les
dermatophyté?’
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Cependant de nombreuses études ont prouvé unmeeaticacité de nouvelles
molécules antifongiques sur de nombreuses espeissanec un traitement trés
long et souvent plus long que celui des dermat@shlyorsque la matrice
unguéale est saine un traitement topique est lagesuffisant, mais si cette
derniére est atteinte un traitement systémiquepsise”
Pour le traitement, il est important d’éliminer @maximum la tablette unguéale
infectée par diverses techniques : meulage etgridas zones malades par un
pédicure ou onycholyse chimique par Mycospor-Ongefié 40% (assosiation
de bifonazole et urée) sous pansement occlusif.
Démarche thérapeutique

» Absence d'atteinte matricielle

{ e traitement topique

Le traitement topique constitue dans le cas d’ooggjtoses a moisissure le
traitement de premier choix a prescrire si l'atieirde I'ongle n’est pas

profonde. Dans ce cas I'application d’'un antifongidopique doit étre précédée
d’'une destruction répétée mécanique de la patiéntd de la tablette unguéale
ou d’'une avulsion chimique ou encore chirurgic@lette derniére peut étre utile
lorsqu’une hyperkératose de la tablette unguéabeprapagnant certaines
variétés cliniques d’onychomycoses a pseudodergtep, est observée. Le
70]

traitement topique nécessitera généralement unedeétle six mois & un an

Les topiques antifongigues, cremes et solutionsmofijenes :I'activité des

imidazolés, de la ciclopiroxolamine topique n’egpiéciable qu’aprés avulsion
unguéale préalable, compte tenu de l'absence desiif dans la kératine
unguéale.

La mise au point des solutions filmogenes, amarelficiclopirox, permet la

diffusion de leur principe actif a travers la tatdeunguéale jusqu’ aux couches
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profondes, a des concentrations supérieurs aux €Miersistant pendant au

moins une semaine apres leur application.

e Avulsion unguéale :

v' Chimique

Apres avoir nettoyé, désinfecté la région unguésleériunguéale avec un
antiseptique (Bétadifi¢, et protégé la peau périunguéale par une moleskin
adhésive (Scholl), on applique sur 'ongle une beuépaisse de la préparation
suivante :

-Urée : 40%,

-Cire d'abeille : 20%,

-Lanoline anhydre : 20%,

-Vaseline blanche : 25%,

-Gel de silice micronisé : 10%.
Un pansement occlusif est ensuite appliqué etdassplace une semaine, ou
oté tous les soirs pour la toilette et refait. Aprane semaine, 'ongle
pathologique ramolli se détache facilement au cigega la pince a ongle.

v Chirurgicale

Plus simple, moins astreignante, elle nécessite amesthésie localé™ ||
demande une parfaite connaissance de I'anatondie let physiologie de I'ongle
afin de minimiser le risque de séquelles dystropdsq C'est un geste
indispensable en cas d’'onychomycose a moisisdorsgue I'envahissement de
la tablette se traduit par épaississement impodardette derniere. Elle permet
d’accélérer la réponse dans les onychomycoses aptntthcces difficile aux

différentes thérapeutiques méme systémiques, $watoniveau des ortefls’
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» Les antifongiques topiques :
Les principaux antifongiques topiques agissantiesimoisissures sont cités ci-
apres :

> Le ciclopirox : Le Mycoster® solution filmogéne 8% contient comme
principe actif, le ciclopirox acide a 8%. Son awcti@st totalement
identigue a celle de la ciclopiroxolamine qui aveil lors de son
autorisation de mise sur le marché l'indicationadmymycose pour la
forme créme.
La molécule est capable de pénétrer a traversritiké unguéale a des
concentrations utiles jusqu’au contact avec lddit’ongle. La rémanence
du produit est de huit jours pour les ongles degtsl@t de 15 jours pour
les ongles des orteilS™
Le spectre d'activité antifongique, comporte |8copulariopsis
brevicaulis®
La solution doit étre appliquée guotidiennemergcabutilisation d’un
dissolvant une fois par semaine pour retirer lagches précédentes. La
durée d’application est fonction de la gravité 'déeinte unguéale.
Les effets secondaires se produisent dans moind%dele patients et
incluent la brilure et la rougeur autour de I'ongfé

> Amorolfine: Le Locéryf solution filmogéne 5% contient comme
principe actif I'amorolfine a 5%. Son action antifpque s’exerce en
bloquant la biosynthese de I'ergostérol, par uneibt®d inhibition
enzymatique au niveau de la delta 14 réductaseeetaddelta 7-8
isomérase. En microscope électronique, les étudsdremt I'apparition
de vacuoles intracytoplasmiques avec destruction lademembrane

cellulaire, épaississement de la paroi et dystegbs filaments.
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L’amorolfine relarguée est capable de diffuseraddrs la kératine de la
tablette unguéalé®®Vingt quatre heures aprés application de la salutio
filmogéne, 13,2% du produit ont pénétré avec uparntéon homogene.
L’Amorolfine a un large spectre, elle agit sur ldsrmatophytes, les
levures mais aussi sur certaines moisissures tejles Scytalidium
dimidiatum et Scopulariopsis brevicaulisSon efficacité a été méme
marquante dans certains cas d'onychomycoses Seéytalidium
L’Amorolfine est appliqguée une a deux fois par semgpendant six mois
sur les ongles des mains et pendant neuf a douepmor les ongles des
pieds. La durée de traitement dépend essentielledeehintensité, de la
localisation de I'infection et de la surface dentte atteinte!®

L’Amorolfine donne de rares cas de brilure siégedants la région
périunguéale en application unguéale.

Le Bifonazole Mycospor Onychos&test une préparation associant du
bifonazole a 1% et de l'urée a 40% .L'urée par action kératolytique a
cette concentration permet de ramollir et de sarléw partie de I'ongle
parasitée par le champignon, facilitant considémleint son découpage.
Le bifonazole y ajoute I'effet antifongique d’unighazolé.

Mycospor Onychos&tdoit étre appliqué sur l'ongle, si possible aprés
bain de pieds prolongé, sous pansement occlusdgmr24 heures. Le
pansement est renouvelé chaque jour pendant woes &&maines jusqu’a
obtention de I'effet désiré.

Il est indiqué comme traitement local des mycosesaaigs des mains et
des pieds. Ce médicament peut étre particulieremdigjué chez I'enfant

pour lequel les nouveaux antifongiques systémiqleeg pas d’AMM.
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> Amphotéricine B: Fungizon@ est un antifongique fongicide, de structure

polyénique, qui agit en se liant a la membranaulzite fongique, brisant
ainsi cette barriere cellulaire et provoquant, eéait, des fuites. Bien que
son affinité vis-a-vis des couches lipidiques cibmées de stérols, soit la
plus forte, elle se lie également aux membranestitoées de cholestérol
et peut, par conséquent, s’avérer toxique vis ades cellules humaine
telles que les globules rouges et les cellules tldmiles rénaux
proximaux. Parmi les effets indésirables sévéressplas importants de
I'amphotéricine B, on trouve une hypersensibildés réactions de type
anaphylactiques, une hypokaliémie, une toxicité &térogique et rénale,
des lésions hépatiques et des thrombophléhit8s.
Il peut permettre in vivo I'obtention de guérison application locale
dans les onychomycosesSkytalidium® Cette voie reste bien tolérée
hormis quelques effets indésirables se manifestaud forme de prurit et
d’érythéme®

En somme, dans le cas des onychomycoses a mogsidsutraitement local a

été jugé plus efficace que le traitement systémigurotamment dans le cas

d’'onyxis aS .brevicaulis Cependant dans certains cas le traitement sygtémi

s'impose!”!

» Avec atteinte matricielle :

Le traitement oral :

Le traitement oral est bien indiqué si :

-Echec de traitement topique

-Atteinte matricielle provoquée par la moisissure
-Plusieurs ongles sont touchés

-Risque de dissémination (patient immunodéprimeé)
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Dans ces cas, le traitement systémique doit éstauné, soit seul soit associé,
comme c’est trés souvent le cas dans les onych@agca moisissures, a
'avulsion de la tablette unguéale (mécanique, aju, ou chirurgicale) et a un
antifongique topique (la trithérapié).

> Kétoconazole nizoral
Le Kkétoconazole peut agir contre quelques moistssiBcytalidium
dimidiatum Aspergillussp) mais son efficacité est inconstante surtout pour
I'Aspergillus sp Par voie générale, le NizofglKétoconazole) peut étre prescrit
dans la plupart de ces infections (si les fonctio@gatiques sont bonnes), mais
avec des résultats variablés’

> ltraconazole: SporanoX
L’ltraconazole est un médicament antifongique d&atuaille des triazolés, actif
par voie orale, fortement lipophile et presque Imsle dans I'eau. Il ne s’ionise
gu’'a pH bas et sa disponibilité par voie oralelagtlus élevée quand il est pris
avec un repas complet. Chez les patients a jeurachlorhydriques, une
administration conjointe avec au moins 250 ml dissmm a base de cola peut
accroitre I'absorption de l'itraconazole. L'itra@aole est largement lié aux
protéines plasmatiques. Il est métabolisé dansite Ses métabolites inactifs
sont excrétés dans les urines (34 %) et dans lasremfécales (54 %).En cas
d’insuffisance rénale, les concentrations plasmasod’itraconazole demeurent
inchangées. alors qu’'en cas d'insuffisance hépatiqune surveillance
minutieuse est nécessaire.
L’itraconazole possede un large spectre d’actiaiéfongique englobant les
dermatophytes, desCandida parfois efficace sur lesScytalidium et
Scopulariopsisll est autorisé par la FDA (Food and Drugs Adstration) dans

les onychomycoses a dermatophytes des ongles dets agt des doigts.
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L’itraconazole peut étre utilisé en continu ou eémanistration répétée. Dans le
schéma posologique en continu, on administre 200degoroduit par jour,
pendant six semaines, pour les onychomycoses dgssoties doigts et pendant
douze semaines pour les onychomycoses des onglesrtdds, ce qui permet
d’obtenir des taux de guérison mycologiques d’'anvi67% et 79 %. Dans le
schéma posologique en administration répétée, onnétre 200 mg de produit
deux fois par jour, pendant une semaine, que lah duivre d’'un sevrage
thérapeutique de trois semaines. Classiquemerpraiigue trois a quatre cures
au total, dans les cas d’'onychomycoses des ongkesrtkils et deux cures pour
les onychomycoses des ongles des doigts, ce graitpermettre d’obtenir des
taux de guérison d’environ 73 % & 77 % respectiveriié %

L’itraconazole semble présenter une certaine &étivilans le cas des
onychomycoses a moisissure. Dans le but d’évalade activité, une étude
multicentrique sur 36 patients d’onychomycosesatages du pied causées par
des moisissures ou par des moisissures et des tdphytes a été meneée. Ces
patients ont recu un traitement d’ltraconazole rseleux régimes, continu et
pulsé :

-Régime_continu_pour 9 patients :la posologie durant ce régime fut de:

100mg/ j pendant vingt semaines pour un patiefif &g/} pendant six
semaines pour un patient et pendant douze sempmessept patients. Les
microorganismes traités chez neuf patients étaitéspergillus flavus(deux
cas),Aspergillus niger(un cas)Alternaria spp(un cas)Fusarium sppun cas),
Trichophyton rubrum+ Scopulariopsis brevicauligdeux cas),T .rubrum +
A .niger(un cas) et d& .mentagrophytasA. niger(un cas).

Ce régime continu a donné un taux de guérisongeimiet mycologique de

88%.
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-Régime pulsé chez 27 patienisLe régime intermittent a consisté en une

semaine de traitement par mois pendant deux aequaiis avec deux doses
journalieres de 200 mg/j chacune. Les durées étdien deux mois pour un
patient, trois mois pour les douze patients etrquaibis pour quatorze patients.
Les microorganismes traités chez ces vingt-sepniatétaient Aspergillus spp
(un cas),Fusarium oxysporungun cas),Scopulariopsis brevicauligdix cas),
T .rubrum +S .brevicaulis (huit cas), T .rubrum +Fusarium sp (deux cas),
T .rubrum+ A. nige(deux cas), TnentagrophytesS .brevicauligtrois cas).

Avec ce régime les taux de guérison clinique etatogique ont atteint 85% et
74% respectivement.

D’aprés cette étude ou les taux de guérison et logitue pour 'ensemble des
trente-six patients furent de 86% et 78% respecterd, 'administration de
I'ltraconazole selon les deux régimes, continurdarimittent est efficace contre
certaines moisissures, agents d'onyhcomycoses s tetjge : Aspergillus
Fusarium S .brevicaulis ainsi que dans certaines infections mixtes par des
moisissures et des dermatophytes.

Au-dela des résultats de cette étud@®nichocola canadensisonnu par sa
résistance aux traitements habituels antifongiga@sit manifesté une certaines
sensibilité a [lltraconazole (au méme titre qu'a f(ariséofulvine, au
Kétaconazole et a I’Amorolfine).ll est cependangstdifficile d’étudier cette
sensibilité principalement en raison de la croissaextrémement lente de
I’Onychocola canadensi€On pourrait toutefois proposer une triple thésapi
combinant 'administration séquentielle d’ltracoakez I'application d’un vernis
a base d’Amorolfine et l'avulsion chimique de I'dagnalade.

Parmi les effets indésirables les plus fréquemmeanhcontrés avec

l'itraconazole, on retrouve des maux de téte, dasbtes gastro-intestinaux et
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des éruptions cutanées morbilliformes. On estiriepaur 500 000, I'incidence
de I'hépatite induite par l'itraconazole. Il estcoenmandé de surveiller la
fonction hépatique des patients recevant litragzole en traitement continu,
pendant plus d’un mois. Aucune surveillance palitcel n’est recommandée
chez les patients recevant litraconazole en adimation répétéee. Il est
important de noter que l'itraconazole est largenmaatabolisé par le systeme
enzymatique cytochrome P450 et que son usage &stament associé a de
nombreuses interactions médicamenteuses, dontinesrtpeuvent engager le
pronostic vital. L’itraconazole est un puissantilmieur du CYP 3A4 et peut
augmenter la concentration de nombreux médicamentsleur toxicité
potentielle. Les benzodiazépines, les hypoglycémigoar voie orale, la
cyclosporine, le tacrolimus, les inhibiteurs destg@ases, la warfarine et la
digoxine sont autant d'exemples de médicaments domt sait qu’ils
interagissent avec l'itraconazole.

A titre d’exemple, 'administration conjointe d#conazole et de cisapride peut
augmenter le risque d’arythmie a torsades de miride méme, I'association
d’itraconazole et d'inhibiteurs de la HMG-COA réthse peut accroitre le
risque de rhabdomyolyse. Il est d’'une importanqatake que les médecins qui
prescrivent litraconazole sachent parfaitement Igjuautres médicaments
prennent leurs patients et vérifient s'il existe deeractions médicamenteuses
potentielles. Récemment, un rapport publié dansaleceta décrit cinquante-
huit cas évocateurs d’insuffisance cardiaque cdivgediée a I'utilisation
d’itraconazole: ce qui a conduit la FDA a renforées mises en garde et a
préciser que ce meédicament ne doit pas étre utiieé@r traiter une
onychomycose chez des patients atteint de dystmaiment ventriculaire

avéré tel que I'insuffisance cardiaque congestite
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> Terbinafine: Lamisil® 8 8652

La terbinafine est un antifongique de la famills ddylamines. Administrée par
voie orale, son absorption est de 70 a 80 %. Sdidmonibilité n’'est pas
influencée de maniére significative par la prisendarriture. Apres un premier
passage hépatique au cours duquel elle subit uabwi&me significatif, la
terbinafine est métabolisée dans le foie. Son éraréest essentiellement
urinaire (50 %) fécale (20 %). La posologie dedgbinafine doit étre ajustée
chez les patients présentant une insuffisancee&ffalElle posséde une action
fongistatique en inhibant la synthese de I'erga$t@ngique, constituant majeur
de la membrane cellulaire, au stade de I'époxydatitu squaléne du
champignon par la squalene époxidase.

Contrairement aux deérivés azolés, la terbinafineterfere donc pas avec les
systémes enzymatiques cytochrome P450 3A dépertfant.

Il a été démontré que l'activité antifongique de Tlarbinafine in vitro est
supérieure a celles de I'ltraconazole et de laéséfidvine contre des especes de
Scytalidium de Scopulariopsis Aspergillus et Acremonium Cependant
I'efficacité in vivo et la réponse clinigue ne sgds toujours conformes aux
résultats in vitro.

Les donnés de littérature suggerent que la Telbmafurait une certaine
efficacité contreS .brevicaulisAspergillus spet Fusarium sp®®. Pour prouver
cette efficacité et déterminer par la suite la duté traitement, une étude a été
menée par MG. LEBOHL. Elle a porté sur des sujdtsras d’'onychomycoses
des ongles des orteils. Les uns étaient infectédgmmoisissures tandis que les
autres l'étaient par des infections mixtes (derplayte +moisissure). Les

patients ont été répartis ensuite, de maniere catéaten trois groupes. Le
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premier groupe a recu de la Terbinafine pendantelsemaines puis un placebo
pendant douze semaines. Le second, quand a lugwa de la Terbinafine
pendant vingt-quatre semaines et enfin le troisjameplacébo pendant vingt-
quatre semaines. Pour les trois groupes et pemekaningt-quatre semaines la
posologie était toujours de 250 mg/j. L’équipe iasa démontré que le
traitement de douze semaines était suffisammertiwcant et qu'un traitement
plus long (vingt-quatre semaines en l'occurrenae)earait pas forcément plus
efficace, aussi bien dans le cas des infectiongesixjue dans le cas des
infections par des moisissures seules. L'efficad® la Terbinafine a été
prouvee contre Rlternaria et I'Aspergillus spge qui n’exclut pas son éventuelle
efficacité contre d’autres moisissures non isol&s ongles pathologiques des
patients, sujets de cette étude. Il a été egalenwmrdlu des résultats de cette
étude, que cette molécule est bien tolérée. En, ditamis quelques cas de
troubles gasto-intestinaux et de godt, I'équipe pea noté d’effets indésirables
chez les patients recevant la Terbinafine par ndpao groupe recevant le
placebo!™

D’autres études ont montré que la Terbinafine aleégent une certaine
efficacité contre les onychomycosed-asarium spet inconstamment contre
celles aS .brevicaulis avec la méme posologie, mais avec une durée de
traitement de quarante-huit semaines.

En cas d’infection mixte, la Terbinafine préserd@dntage d’étre active sur les
dermatophytes, leCandida et les moisissures. Son action sur les autres
moisissures est probable mais non encore démontrée.

Chez la population a haut risque de survenue dlumyycoses a moisissures, la
Terbinafine a été jugée efficace surtout chez lebdliques avec un taux de

guérison de 62-78 % .Chez les patients recevanmamunosuppresseur, son
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efficacité fut comparable a celle chez les patientaunocompétents. De méme,
deux petites études ont indiqué que la Terbinadsieégalement efficace chez
les patients HIV séropositifS’

Toutefois, la majorité de ces études chez cettellpipn dite a haut risque de
survenue d’onychomycoses ne comprenait que des patinbres de patients.
Des études incluent un nombre de sujet plus gramgpasent notamment chez
les patients ayant une infection par le VIH.

Les effets secondaires :

Des effets secondaires peu graves en relation lavpase de terbinafine sont
désormais bien connus. lls se manifestent généealemians les premiéres
semaines de traitement. Et sont habituellement rsibles a l'arrét du
médicament.

lls concernent :

-La sphere digestive (4 a 5%)nauseées, diarrhées, troubles dyspeptiques,
douleurs abdominales,

-Des troubles du godlt: dysgueusie, goldt métalliqueagueusie (2%) parfois
associés a une parosmie, une anosmie totale aelleai® ,7%),

-La peau: éruptions cutanées transitoires surtoulypee exanthemes non
spécifiques (1%), de prurit (0,5%) ou d'urticaie, $%).

D’autres effets secondaires ont été rapportés arsae la prise de terbinafine
dont certains sont séveres, mais la relation deecaueffet n’est pas toujours
clairement établie par les auteurs et leur frégeielecsurvenue reste tres faible.
Il s’agit en particuliers :

-De problémes cutanés de gravité: érythéme pigindixe, aggravation
d’eczéma, aggravation de psoriasis, pustulose legamtique aigué, érytheme

annulaire centrifuge psoriasiforme, angio- cedemaishes publications font
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également état d’accidents cutanés graves: érytip@tgenorphe, syndrome de
Stevens —johnson et nécrolyse épidermique toxidies effets secondaires
cutanés, bien que tres rares, justifient certaimeém@nformer le patient sur les
risques d’allergie cutanée afin qu'’il puisse susibenmmeédiatement la prise du
médicament en cas d’éruption et qu’il informe sadetin :

-De troubles neurologiques : céphalées (0,7%}iges (0, 3%), paresthésies
(0 ,1%) dans les premiers jours du traitement.

-De troubles divers (ophtalmologique, musculaire pour lesquelles la
responsabilité de la terbinafine n’est pas établie.

-D’anomalies biologiques pouvant justifier I'arcki médicament.

-De la fonction hépatique : hépatite cholostaiqu mixte, elle est le plus
souvent asymptomatique mais parfois clinique. Edléve probablement d’'un
mécanisme idiosyncrasique et survient en moyenrelaeinquieme semaine.

-De la numération formule sanguine: neutropahi®mbopenie, lymphopenie,
anémie qui sont réversibles a l'arrét du meédicam€lds anomalies sont
survenues vers la sixiemesemaine; signalons la possibilité de variations
(élévation ou diminution) des taux sanguins du estéirol et des triglycérides
sans effets pathologiques dont il faut avertirdaents sous médicament anti-
cholestérolémiantS?

Les interactions médicamenteuses :

In vitro, I'étude des effets de la terbinafine &8 microsomes des hépatocytes
humains montre que la liaison aux CYP 450 est meaei confirme que la
terbinafine n’inhibe pas lisoenzyme CYP3A4 intemant dans le métabolisme
de nombreux médicaments.

I na pas été montré de modification pharmacodju&t ou

pharmacodynamique pour I'un ou l'autre des médicamdans les associations
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suivante:  terbinafine/terfénadine,  terbinafine/myjiques  (midazolam,
triazolam), terbinafine/inhibiteur calciques (niigide), terbinafine/testostérone,
terbinafine/warfarine, terbinafine/digoxine, terdiime/antipyrine,
terbinafine/contraceptif orauX’

Pour conclure, le traitement par la Terbinafinespnde plusieurs avantages
indéniables, malheureusement, ce traitement rests obneéreux. Divers
protocoles d’administration intermittente (puls@a} été eévalués pour limiter
les codts du traitement. Cependant, ces étudesig@urtsur un nombre trop
restreint de patients pour pouvoir comparer entedfidacité du régime
intermittent et celle du régime continu, mais Eteément pulsé s’est clairement

montré moins efficace que le traitement contiflu.

> Voriconazole: Vfend®
Le voriconazole est un nouveau médicament antiifuegde la famille des
triazolés, structurellement apparenté au flucorazibla été eétudié pour ses
propriétés antifongiques sur les champignons oppietes (moisissures)
[100.124] 1 vitro le Voriconazole est actif sur :
De nombreuses moisissures telles éspergillus Scytalidium Scedosporium
Paecylomyces, Fusarium sp, Penicillum marneferii et Scopulariopsis
brevicaulis."?**"{Cette derniére espéce présente une CMI avec liedr@zole
élevée. Toutefois, cette molécule a une activitéfargique supérieure a
I'’Amphotéricine B et I'ltraconazole contr8copulariopsis brevicaulis®” Son
utilisation dans le traitement des onychomycose®iissures particulierement
dans le cas d&cytalidium dimidiatumrésistant aux antifongiques actuels, est

une espérance d’'averif*®
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Effets indésirables Par rapport a l'ltraconazole, le Voriconazolevymque
nettement moins d’effets indésirables. Les prineipaffets indésirables qui ont
été signalés et qui dépendent des doses utilis@esprennent des troubles
visuels transitoires, des éruptions cutanées nlifwbihes et une élévation du
taux d’enzymes hépatiqués”

Interactions médicamenteusesPlusieurs médicaments diminuent la

concentration plasmatique du Voriconazole : Rifamma, Rifadine, Phénytoine,
les barbituriques ...tandis que d’autres l'augmer@e&losporine, Warfarine,

Benzodiazépin€®!

> PosaconazoleNoxafil®
Le posaconazole, nouvel antifongique triazolé vé#éide I'itraconazofé® il
inhibe I'enzyme lanostérol tddéméthylase (CYP51), qui catalyse une étape
essentielle de la biosynthese de l'ergostérol[68caeactérise par un large
spectre d’action pour les champignons filamentéas< . especes
Aspergillus@spergillus fumigatys A .flavus A .terreus A. nidulans, A.
niger...), les especes deusarium et les espéces deytalidium ,une bonne
tolérance lors des traitements prolongés et undréstnation orald*?®" autant
d’éléments qui le désignent comme un bon candidat praiter les formes
rebelles de scytalidioses. Pour juger de l'intpadentiel de cette molécule, nous
avons étudié in vitro la sensibilité a cet antifioqug de douze souches de
Scytalidium spjsolées de Iésions cliniques.
Les douze souches étudiées provenaient d’ongles8)) de plantes (n = 3) et
d’espaces interdigitoplantaires (n = 1). Pour afentre-elles, il s'agissait de
souches decytalidium dimidiatunet, pour les sept restantes, Sleytalidium

hyalinum.
46



Les CMI ont été réalisées par la méthode du E(#Btbiodisk, Solna, Suéede)
selon les recommandations du fabriqu&ft.

Brievement, aprés séchage des boites (15 minlgsshandelettes, imprégnées
d'un gradient de posaconazole, ont été appliguaesesmilieu de culture et
incubées a 27°C. Les concentrations minimales imitbs (CMI) ont été
définies apres 72 heures d’incubation. La CMI étwfinie par le chiffre
figurant sur la bandelette se situant a la jonctieri’ellipse d’inhibition avec la
bandelette(Figure 16).

Figure 16: Détermination de la concentration minimale intribe de
S .dimidiatum(souche n° 3) au posaconazole par la méthode Ehtéeu
RPMI). CMI = 0,25 mg/ml (lecture & 72 heur&8

Tous les isolats testés ont une CMI inférieure galea 0,25 mg/ml, ce qui

témoigne d’'une excellente action du posaconazolérm (Tableau 2).

47



Tableau 2 :CMI des 12 isolats cliniques @&ytalidium sppVis a- vis du posaconazole
(lecture & 72h¥"

N° de souchg CMI
Souches (ug /ml)
0,064
0,032
0,25
0,094
0,125
0,016
0,032
0,008
0,006
0,008
0,006
0,002

S .dimidiatum

© 00 N O O A W DN P

S .hyalinum

e e
N kO

Si I'on compare la moyenne des CMI obtenue p8urdimidiatum(0,113
mg/ml) et pourS. hyalinum(0,011 mg/ml), le posaconazole a une meilleure
activité surS. hyalinumLa méthode du E test, plus facile a mettre enresgwe

la méthode de référence NCCLS adaptée aux filamentst actuellement la
méthode recommandée pour définir les GWAspergillus fumigatuvis-a-vis

de l'itraconazole et du voriconazdfé

Pour le posaconazole, les performances du E test, tpster la sensibilité des

champignons filamenteux ont été comparées a adiiienues par la méthode de
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référence NCCLS. La corrélation entre les deuxnigghes (CMI considérées
comme concordantes lorsqu’elles ne différent paglae de 2 dilutions d’écart)
était de 67 % poukspergillus spgn = 53) et de 100 % pour les filamenteux les
plus couramment isolés : Cladosporium spp. (n =Cjvularia sp (n = 1),
Exophiala sp(n = 1), Fusarium spp(n = 2), Paecilomyces spgn = 3),
Pithomyces sgn = 1) etScedosporium apiospermufn = 1) [8]. De plus,
Cuenca-Estrella Met al, en comparant I'activitévitto de sept antifongiques
systémiques (Amphotéricine B, Flucytosine, Flucat@z Itraconazole,
Voriconazole, Caspofungine et Posaconazole) sur2 1@hampignons
filamenteux (dermatophytes exclus) ont démontrélgumsaconazole était non
seulement I'antifongique le plus actif, mais awsdui qui possédait le plus large
spectre d’activité.

Effets indésirables

La sécurité d’emploi du posaconazole a été évathée plus de 2 400 patients
et volontaires sains au cours des études clinigudspuis la commercialisation.
Les effets indésirables graves, liés au traitemestplus fréquemment rapportés
incluaient nausée, vomissement, diarrhée, pyrexiecaummentation de la
bilirubine.® (Tableau 3)
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Tableau 3: Effets indésirables liés au traitement par classeydne et par fréquence

Affections hématologiques et
du systeme lymphatique
Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Neutropénie
Thrombocytopénie, Leucopénie, Anémie,
Eosinophilie, Lymphadénopathie
Syndrome urémique hémolytique, Purpur
Thrombotique thrombocytopénique,

Pancytopénie, Coagulopathies, Hémorrag

a

pie

Affections du systeme
immunitaire
Peu fréquent :

Rare :

Réaction allergique
Réaction d’hypersensibilité

Affections endocriniennes

Rare :

Insuffisance surrénalienne, Diminution de

taux sanguins de gonadotrophines

S

Troubles du métabolisme el
de la nutrition
Fréquent :

Peu fréquent :

Déseéquilibre électrolytique, Anorexie

Hyperglycémie

Affections psychiatriques

Rare : Troubles psychotiques, Dépression
Affections du systeme

nerveux Paresthésie, Sensation vertigineuse,
Fréquent : Somnolence, Céphalée
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Peu fréquent :

Rare :

Convulsions, Neuropathie, Hypoesthésie
Tremblements, Accident vasculaire
cérébral, Encéphalopathie, Neuropathie

périphérique, syncope

Affections oculaires
Peu fréquent :

Rare :

Vision trouble

Diplopie, Scotome

Affections de l'oreille et du
labyrinthe
Rare :

Baisse de I'audition

Affections cardiaques

Peu fréquent :

Rare :

Syndrome du QT long,
Electrocardiogramme anormal, Palpitatio
Torsade de pointes, Mort subite,
Tachycardie ventriculaire, Arrét cardio-

respiratoire, Insuffisance cardiaque,

Infarctus du myocarde

Affections vasculaires
Peu fréquent :

Rare :

Hypertension, Hypotension
Embolie pulmonaire, Thrombose veinel

profonde

use

Affections respiratoires,

thoraciques et médiastinales

Rare :

Hypertension pulmonaire, Pneumol

interstitielle

nie
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Pneumopathie inflammatoire

Affections gastro-intestinales

Fréquent : Vomissement, nausée, Douleur abdominale,
Diarrhée, Dyspepsie, Bouche seche,

Peu fréquent : Flatulence Pancréatite

Rare : Hémorragie gastro-intestinale, lléus

Affections hépatobiliaires

Fréquent : Elévation des tests de la fonction hépatigue
(ALATaugmentées, ASAT augmentées,
bilirubine augmentée, phosphatases alcalines

Peu fréquent :

Rare :

augmentées, gamma GT augmentes)

Lésion hépato-cellulaire, Hépatite, Jaunis

Hépatomégalie

Insuffisance hépatique, Hépat

cholestatique, Cholestase,

Hépatosplénomégalie, sensibilité du foie a la
Palpation, Astérixis

Affections de la peau et di

tissu sous-cutané

Fréguent : Rash

Peu fréquent : Ulcération buccale, Alopécie

Rare : Syndrome de Stevens Johnson, Eruption
vésiculaire

Affections musculo-

squelettiques et systémiques
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Peu fréquent :

Douleur dorsale

Affections du rein et des
voies
urinaires

Peu fréquent :

Rare :

Insuffisance rénale aigué, Insuffisance rén
Elévation de la créatinine sanguine
tubulaire rénale,

Acidose Néphr

interstitielle

Affections des organes df
reproduction et du sein

Peu fréquent :

Troubles menstruels

Rare : Douleur mammaire
Troubles généraux et
anomalies au Site

d’administration
Fréquent :
Peu fréquent :

Rare :

Pyrexie (fievre), Asthénie, fatigue
Oedéme, douleurs, frissons, malaise

Oedéme de la langue, Oedeme facial

Interactions avec d’autres médicaments et autres fomes d’interactions

Effets des autres médicaments sur le posaconazole :

ale,

Le posaconazole est métabolisé par UDP glucuraardé&tnzymes de phase 2)

et est un substrat de la P-glycoprotéine (P-gpragine de I'effluxin vitro. Par

conséquent, les inhibiteurs (vérapamil, ciclopsgarouinidine, clarithromycine,

53



érythromycine, etc.) ou les inducteurs (rifampicingfabutine, certains
anticonvulsivants, etc.) de ces voies d'éliminatipauvent respectivement
augmenter ou diminuer les concentrations plasmasige posaconazole.
Rifabutine(300 mg une fois par jour): La rifabutine a diminaéCmax et 'ASC
du posaconazole jusqu'a 57% et 51% respectiverhenilisation concomitante
du posaconazole et de la rifabutine et d’'inductsurslaires (ex : rifampicine)
doit étre évitée sauf si le bénéfice attendu peyrdtient est supérieur au risque
encouru.

Efavirenz(400 mg une fois par jour) : L’éfavirenz a diminaéCmax et 'ASC
du posaconazole de 45 % et 50 %, respectivemautilisation concomitante du
posaconazole et de I'éfavirenz doit étre évitéd sile bénéfice attendu pour le
patient est supérieur au risque encouru.

Phénytoing200 mg une fois par jour): La phénytoine a dimiteudC max et
'ASC du posaconazole de 41 % et 50 % respectivemeitilisation
concomitante du posaconazole et de la phénytoirdiretucteurs similaires
(ex : carbamazépine, phénobarbital, primidone) diie évitée sauf si le
bénéfice attendu pour le patient est supérieuisgue encouru.

Antagonistes des récepteurs H2 et inhibiteurs dedmpe a proton: Les
concentrations plasmatiques de posaconazole (CtriisRE@) ont été réduites de
39 % lorsque celui-ci a été administré avec la tioimée (400 mg deux fois par
jour) en raison de I'absorption réduite, probabletns®condaire a la diminution
de la production de [lacide gastrique. L'utilisatioconcomitante du
posaconazole et de la cimétidine doit étre évikte si le bénéfice attendu pour
le patient est supérieur au risque encouru.

L'effet d’autres antagonistes des récepteurs H2 faxnotidine, ranitidine) et

inhibiteurs de la pompe a proton (oméprazole) potnsupprimer l'acidité
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gastriqgue pendant plusieurs heures n'a pas étéééstunt les concentrations
plasmatiques de posaconazole, mais une diminutola diodisponibilité peut
survenir d’ou la nécessité d’éviter si possibléifanistration concomitante.
Effets du posaconazole sur d’autres médicaments :

Le posaconazole est un inhibiteur puissant du CYRP34A coadministration du
posaconazole avec les substrats du CYP3A4 peutirendine importante
augmentation d’exposition aux substrats du CYP3MAfnroe expliqué ci-
dessous par les effets du tacrolimus, du sirolimies, 'atazanavir et du
midazolam. La prudence est recommandée pendantmihiégtration
concomitante du posaconazole et des substrats d@3&84 par voie
intraveineuse.

Si le posaconazole est utilisé simultanément aw slibstrats du CYP3A4
administrés par voie orale, et pour lesquels umgenantation des concentrations
plasmatiques peut étre associée a des effets iabEs inacceptables, les
concentrations plasmatiques du substrat du CYP3/&d &es effets indésirables
doivent étre surveillés étroitement et la posol@jistée si nécessaire.
Plusieurs études d’interaction ont été conduitez afes volontaires sains chez
qui une exposition plus importante au posaconazole&té observée, en
comparaison aux patients ayant recus la méme Hesdtet du posaconazole sur
les substrats du CYP3A4 chez les patients peul@igrement inférieur a celui
observé chez les volontaires sains, et étre variafire les patients eux-mémes
du fait de I'exposition variable au posaconazolerpées patients.

L'effet de la coadministration avec le posaconazsele les concentrations
plasmatiques des substrats du CYP3A4 peut égalevagigr chez un méme

patient, a moins que le posaconazole ne soit adirénid’'une maniere
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strictement standardisée avec la nourriture, quiina effet important sur
I'exposition au posaconazole.

Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, laalvine et quinidine (substrats
du CYP3A4).

L’administration concomitante du posaconazole et ldeterfénadine, de
'astémizole, du cisapride, du pimozide, de I'haldfine ou de la quinidine est
contre-indiquée. L’administration concomitante pawuire une élévation des
concentrations plasmatiques de ces médicamentsjranit un allongement du
QTc et de rares épisodes de torsades de pointes.

Alcaloides de I'ergot de seigle: Le posaconazdiesesceptible d'augmenter les
concentrations des alcaloides de [lergot de seigg¥gotamine et
dihydroergotamine), pouvant entrainer de [|'ergotismL’administration
concomitante de posaconazole et des alcaloide'smd®tl de seigle est contre
indiquée.

Inhibiteurs de HMG-CoA réductase métabolisés paLY&3A4 (simvastatine,
lovastatine, et atorvastatine): Le posaconazol¢ gansidérablement augmenter
les concentrations plasmatiques des inhibiteurs HMG-CoA réductase
métabolisés par le CYP3A4. Le traitement avec obibiteurs de 'THMG-CoA
réductase doit étre interrompu pendant le traitéra@ec le posaconazole car
des taux plasmatiques élevés de ces inhibiteurs ébit associés a une
rhabdomyolyse.

Vinca alcaloides: Le posaconazole peut augmentsr dencentrations
plasmatiques des Vinca alcaloides (vincristine i@blastine), qui peuvent
entrainer une neurotoxicité. Par conséquent, iBation concomitante du
posaconazole et de Vinca alcaloides doit étre eagtif si le bénéfice attendu

pour le patient est supérieur au risque encouruls Sont administrés
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simultanément, il est alors recommandé d’envisageradaptation posologique
des Vinca alcaloides.

Rifabutine : Le posaconazole a augmenté la Cm#ASC de la rifabutine de
31 % et de72% respectivement. L'utilisation condante du posaconazole et
de la rifabutine doit étre évitée sauf si le b&eefattendu pour le patient est
Supérieur au risque encouru.

Si ces médicaments sont administrés simultanéraartsurveillance étroite de
la numération globulaire complete et des effetgsimables liés a I'élévation des
concentrations de rifabutine (ex: uvéite) est revamdée.

Ciclosporine: Chez des transplantés cardiaques dazes stables de
ciclosporine, le posaconazole, a 200 mg une foisj@ar, a augmenté les
concentrations de ciclosporine nécessitant destiéts de doses. Lors d’essais
cliniques d’efficacité, des taux de ciclosporinevéls ayant conduit a des effets
indésirables graves dont une néphrotoxicité et ums amortel de
leucoencéphalopathie, ont été rapportés. A l'itida d’'un traitement par
posaconazole chez des patients déja traités pdospirine, la dose de
ciclosporine doit étre réduite (ex: d’environ trqisarts de la dose en cours).
Par conséguent, les concentrations sanguines despocine doivent étre
surveillées étroitement pendant 'administratiom@mmitante jusqu’a I'arrét du
traitement par le posaconazole, et la dose desgoline doit étre ajustée si
nécessaire.

Tacrolimus: Le posaconazole a augmenté la C mbX®€ du tacrolimus (dose
unique de 0,05 mg/kg de poids corporel) de 121 @58t% respectivement.
Des interactions cliniguement significatives emtaait |I'hospitalisation et/ou
I'arrét du posaconazole ont été rapportés lorsedsais cliniques d'efficacité. A

linitiation d’un traitement par posaconazole chees patients recevant
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préalablement du tacrolimus, la dose de tacrolimas étre diminuée (ex:
d’environ un tiers de la dose en cours).

Par conséguent, les concentrations sanguines delitacs doivent étre
surveillées étroitement pendant 'administratioma@mmitante jusqu’a I'arrét du
traitement par le posaconazole, et la dose de liac® doit étre ajustée si
nécessaire.

Sirolimus: L’administration de doses répétées dsaponazole oral (400 mg
deux fois par jour pendant 16 jours) a augment maax et I'ASC du sirolimus
(2 mg dose unique) en moyenne de 6,7 fois et &Y &tlant de 3,1 a 17,5 fois),
respectivement, chez les sujets sains. L’effet asaponazole sur le sirolimus
chez les patients est inconnu, mais devrait étrebla du fait de I'exposition
variable au posaconazole chez les patients.

La coadministration du posaconazole avec le sitdim'est pas recommandée
et doit étre évitée autant que possible. Si la wwaidtration est inévitable, alors
il est recommandé que la dose de sirolimus soisidénablement réduite au
moment de l'initiation du traitement par le posaaxole avec une surveillance
tres fréquente des concentrations minimales saeguite sirolimus. Les
concentrations de sirolimus doivent étre mesurédsnifiation, pendant la
coadministration, et a l'arrét du traitement paptsaconazole, avec des doses
de sirolimus ajustées en consequence. |l convemoder que le rapport entre la
concentration minimale de sirolimus et I'ASC est difié lors de la
coadministration avec le posaconazole. Par conséqles concentrations
minimales de sirolimus qui sont comprises dans large thérapeutique
habituelle peuvent résulter en des taux thérapsesignférieurs. Aussi, les
concentrations minimales se situant dans la patigérieure de la marge

thérapeutique habituelle doivent étre ciblées et attention particuliere doit
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étre portée aux signes et symptémes cliniquespatametres de laboratoire et
biopsies des tissus.

Inhibiteurs de la protéase du VIH : Comme les iitbibrs de la protéase du VIH
sont des substrats du CYP3A4, le posaconazole itleatggmenter les
concentrations plasmatiques de ces agents anvirdu®. Aprés la
coadministration du posaconazole oral (400 mg diig par jour) avec
I'atazanavir (300 mg une fois par jour) pendamur$ chez les sujets sains, la C
max et 'ASC de I'atazanavir ont augmenté en mogede 2,6 fois et 3,7 fois
(allant de 1,2 a 26 fois) respectivement. Aprés ctzadministration du
posaconazole oral (400 mg deux fois par jour) d\atazanavir et le ritonavir
(300/100 mg une fois par jour) pendant 7 jours daszsujets sains, la C max et
I’ASC de I'atazanavir ont augmenté en moyenne 8ddis et 2,5 fois (allant de
0,9 a 4,1 fois), respectivement.

L’'ajout du posaconazole au traitement avec l'atazgnou avec l'atazanavir
plus le ritonavir a été associé a des augmentattwss concentrations de
bilirubine plasmatique. Une surveillance fréquetés effets indésirables et de
la toxicité liés aux agents antirétroviraux, quitsdes substrats du CYP3A4, est
recommandée pendant la coadministration avec lecposzole.

Midazolam et autres benzodiazépines métabolisédep@YP3A4: Dans une
étude chez les volontaires sains, le posacona2d@ ng une fois par jour
pendant 10 jours) a augmenté l'exposition (ASC) rdidazolam IV (0,05
mg/kg) de 83 %. Dans une autre étude chez les taitea sains,
'administration de doses répétées de posaconazalg200 mg deux fois par
jour pendant 7 jours) a augmenté la C max et I'AB0midazolam IV (0,4 mg
en dose unique) d’'une moyenne de 1,3 fois et 46(&lant de 1,7 a 6,4 fois),

respectivement ; le posaconazole 400 mg deux fgqur pendant 7 jours a
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augmenté la C max et 'ASC du midazolam IV de bj6 £t 6,2 fois (allant de
1,6 a 7,6 fois), respectivement. Les deux dosgsdaconazole ont augmenté la
C max et I'ASC du midazolam oral (2 mg en doseeotalique) de 2,2 fois et
4,5 fois, respectivement. En outre, le posaconaz@k (200 mg ou 400 mg) a
prolongé la valeur moyenne de la demi-vie termilalenidazolam passant de
3-4 heures a 8-10 heures approximativement petaaogdministration.

En raison du risque de sédation prolongée, ilesimmandé des ajustements de
doses lorsque le posaconazole est administré singuftent a une
benzodiazépine métabolisée par le CYP3A4 (par ekeemyazolam, triazolam,
alprazolam).

Inhibiteurs de canaux calciques métabolisés paCY®3A4 (e.g. diltiazem,
vérapamil, nifédipine, nisoldipine) : une surveite fréquente des événements
indésirables et de la toxicité liés aux inhibitewts canaux calciques est
recommandée pendant I'administration concomitanée é& posaconazole. Une
adaptation posologique des inhibiteurs de canalgigc@s peut étre nécessaire.
Digoxine: L'administration d’autres azolés a étéamsée a une élévation des
concentrations de digoxine. Par conséquent, lecposaole peut augmenter les
concentrations plasmatiques de digoxine et lesargrations de celle-ci doivent
étre surveillées au début et a I'arrét du traiterpan le posaconazole.
Sulfonylurées: Les concentrations de glucose omiirdié chez quelques
volontaires sains lors de l'administration concamie du glipizide avec le
posaconazole. La surveillance de la glycémie estmenandée chez les patients

diabétiques.
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Grossesse et allaitement

Il n'existe pas de données suffisantes sur I'@ilen du posaconazole chez la
femme enceinte. Des études effectuées chez I'aromtainis en évidence une
toxicité sur la reproduction. Le risque potentielofinique n’est pas connu.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser aomgraception efficace au
cours du traitement. Le posaconazole ne doit pasuétisé pendant la grossesse
sauf si le bénéfice attendu pour la mere est clard supérieur au risque
potentiel encouru pour le foetus.

Le posaconazole est excrété dans le lait des matactation. L'excrétion du
posaconazole dans le lait maternel n'a pas étdéetud’allaitement doit étre
interrompu des le début du traitement par le posazaie .

Malgré la présence de ces molécules antifongicaesies sur de nombreuses
moisissures, les résultats des traitements desogyselles enregistrent, restent
encore modestes. Ceci est dd, bien entendu aibiteeice d’'une codification de
traitement des onychomycoses a moisissures, dususgu’a présent.
L’absence d’une telle codification est expliquée [iasuffisance des études et
par le nombre restreint de patients, sujets des r@iudes menées dans ce sens
ce qui entrave l'obtention de résultats concluamts le caractere non
représentatif de ces quelques échantillons étudiés.

L'insuffisance des études sur des patients (in )vivablige les médecins
cliniciens de se référer in vitro pour le traitemdes moisissures ce qui reste
sans garantie de réussite. En effet, certainsoagifjlues ayant une action
positive, in vitro, sur plusieurs moisissures seoresent inefficaces contre ces

mémes moisissures in vivo, compliqguant davantagbdéx du traitement.
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L’efficacité du traitement des onychomycoses a mesigses peut également étre
influencée par des facteurs liés au choix duditeim@ent ou au patient lui-
méme :
-Facteurs liés au choix du traitement :
e Qualité de I'indication du traitement
» Interactions médicamenteuses
« Maladies et traitements concomitants (immunodépeps
» Résistance de certains champigndsytalidiun
-Facteurs liés au patient
» Motivation du patient et compréhension des consigne
» Epaisseur de la tablette unguéale
» Vitesse de pousse des ongles : lente chez lenxafigés

. Ro6le du pharmacien d’officine dans la prise en ghales onychomycoses
Les atteintes unguéales font souvent |'objet d'uemande de consell

pharmaceutiqgue, méme si elles ne font généralepmnt'objet d’'une prise en
charge directe a l'officine, du fait de I'importandes diagnostics différentiels.
Aussi, le pharmacien doit, d’'une part, connaitrefgpement les différentes
pathologies unguéales rencontrées et leurs thérgpes. D’autre part, il doit
diriger les patients, en cas de suspicion d'uneclboyycose, vers un
dermatologue ou vers un laboratoire d’analyse naéelipour effectuer un
prélevement mycologique, pour prouver s’il s’agérbd’'une onychomycose ou
non
Le rb6le du pharmacien d’officine dans la prise éarge des onychomycoses
consiste a :

- Rappeler les conseils de bonne utilisatiamg@iroduit.

- Proposer un traitement adjuvant lorsqu’juige utile.
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-Lutter contre les facteurs favorisant les dmynycoses et prévenir les

rechutes et les récidives en donnant des conskjlgidnes, environnementaux.

Les conseils d’hygiene quotidienne individuelle aahner au patient :

Les pieds doivent étre lavés tous les jours darsean tiede (35 °C étant
la température idéale) et avec un savon doux alimlen insistant au
niveau des espaces inter-orteils. Le ringcage dedspse fera sous la
douche. Les bains de pieds prolongés ou trop chalusde 37 °C) sont
a eviter, car ils affaiblissent le revétement cétagt favorisent la
pénétration des champignons dans les fissures.

De couper les ongles courts, et éviter les seama@Essives de manucure
et pédicure, et utiliser un matériel de pédicuremncare a usage
strictement personnel.

Il faut éviter les bains de pieds prolongés qubfeaent la macération et
il faut sécher soigneusement la peau en insistaine ées orteils. Au
besoin, le patient peut utiliser des mouchoirs apigr voire la chaleur
d’'un seche-cheveux.

Les chaussures fermées (chaussures de sport)jl@rodoen plastique
sont a proscrire, car elles favorisent la proliiérades champignons et
augmentent le risque de développer une mycoseontgit et par la suite
une onychomycose. Il est préférable de porter thesissures en cuir
aérées ou des sandales.

D’avoir un chaussage adéquat lors de la marchéesussurfaces a forte
densité en dermatophytes (sol des piscines, douwdramuns, salle de
gymnase, saunas).

Les chaussettes doivent étre changées réguliérgipleisteurs fois par

jour en cas de transpiration excessive) et leepatidoivent choisir des
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chaussettes en coton plutét qu’en matiéres syqtredi qui favorisent la
transpiration et I'infection. De plus, il faut lavies chaussettes a 60 °C
au moins afin de détruire les spores.

Le linge de toilette et les serviettes doivent étrangés tous les jours et
réservés a l'usage unique des pieds.

Il est recommandé de décontaminer les chaussures ehaussons en
appliquant, de préférence, des poudres antifongjgde changer de
chaussettes tous les jours, d'alterner le porthdeigsures en évitant les
baskets en tissu synthétique et de porter des simassneuves, apres
guérison mycologique.

Le patient doit éviter de marcher pas pieds nus tslieux publics tels
gue les douches, salles de sport et vestiaires.

Dans le cas des onyxis des mains, il est impodarsupprimer le contact
fréquent des mains avec l'eau et les détergentdepport de gants en
caoutchouc et de sous-gants en coton.

Il est impératif de se doucher aprés une actiitgsigue, en prenant les
précautions nécessaires, telles que l'installatiom tapis a la sortie de
la douche si le patient ne porte pas de chaussmgslastique, pour
éviter le contact avec d’éventuels squames ou feaggrd’ ongles laissés
par la précédente personne ayant utilisée la douche

A la maison, les sols (surtout a la salle de baoivent étre lavés
freiguemment, pour éviter la contamination des auimembres de la
famille. Il faut surtout ne pas échanger les sémese de toilette
contaminées.

La transpiration : Une sécrétion surabondante dmursgprovoque la

macération de la peau, surtout dans les espaadigitaux mal aérés.
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La peau se crevasse et devient plus sensible amegeathogenes. Pour
éviter donc a tout prix la macération, il faut agir.

-Diminuant les fortes transpiragon

- Portant des chaussettes en coton.

- Utilisant des anti-transpirants qui régulensialation sans la stopper.
lls sont appliqués soit tous les jours, soit jglus fois par semaines. A
base de formol, de méthénamine, de glutaraldétd/deides tanniques
ou de sels d’aluminium, ils agissent en rétrécisdandiametre des
canaux excréteurs et en réduisant le flux de sueur
* Les odeurs : On peut également agir sur les odgungroviennent d'une
transpiration excessive sous l'influence de fadqlnysiologiques (stress,
troubles endocriniens, ...) ou meécaniques (chaussetimthétiques,
chaussures fermées, ...): il s’agit de I'hyperhidroses matieres
organiques de la sueur se décomposent en libéeamiadvaises odeurs :
il s’agit de la bromhidrose.

Pour agir contre ces odeurs, lexldéants sous forme de solution ou
de cremes peuvent étre appliqgués quotidiennemenésyieds lavées et
bien séchés en insistant sur les orteils :

- Les déodorants antibactériens (acide undécylénidticlocarban,
triclosan, ammoniums quaternaires) stabiliseniole foactérienne locale
et bloquent le phénomene de dégradation respondabledeurs.

- Les déodorants capteurs d’odeurs (amidon, t&#sine échangeuse
d'ions) et chélateurs d'odeurs (complexe cuivrigeé zincique)
absorbent I'humidité et certaines molécules vaatil d’odeur

désagreables.
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- Les déodorants antioxydants réduisent la prodoct’acides gras
odorants.
- Les déodorants inhibiteurs enzymatiques (sel$adéde malonique)
suppriment les phénomeénes de fermentation et daditipn.
» Des conseils pour la prévention collective
Il 'y a pas de norme AFNOR a vérifier ou modif@mcernant la désinfection
des lieux publics :
- Elle repose sur le drainage des eaux de doualtgdinfection quotidienne ou
biquotidienne (piscine) des sols avec de l'eau aeelJdiluée ou un autre
désinfectant efficace.
- Un lavage machine a 60 °C des vétements (gamsissettes) est propose.
- Il est recommandé d’utiliser une serviette indisglle plutét gu'un tapis de
douche.
- Il faut aspirer soigneusement les tapis, mogagteuteuils et autres meubles
(dans les lieux publics et dans les maisons) cotapbdu tissu pour éliminer les
spores .
- Les déodorants antibactériens (acide undécylénitpclocarban, triclosan,
ammoniums quaternaires) stabilisent la flore baatée locale et bloquent le
phénomene de dégradation responsable des odeurs.
-Les déodorants capteurs d’odeurs (amidon, tafineééchangeuse d’ions) et
chélateurs d’'odeurs (complexe cuivriqgue et zincigalesorbent 'humidité et
certaines molécules volatiles d’odeur désagréables.
-Les déodorants antioxydants réduisent la prodactiacides gras odorants.
-Les déodorants inhibiteurs enzymatiques (sels t@eide malonique)

suppriment les phénomeénes de fermentation et dadktipn.
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V.CONCLUSION




La prévalence des onychomycoses a moisissures aaraiu une augmentation
au cours des dernieres années.

Les agents pathogenes rapportés sont multiplesewat liste connait un
élargissement perpétuel.

L’'onychomycose est une infection dont la prévaleesecomprise entre 8% et
10% de la population générale.

Récemment connu comme champignons dintérét  médicéds
pseudodermatophytes simulant aux dermatophytes epeucauser des
onychomycoses de gravité non négligée.

Leur identification se base le plus souvent surdiagnostic mycologique de
référence.

Le traitement des onychomycoses a pseudodermatsphghnait ces dernieres
années une évolution grace a la précocité de dstigndormis ce traitement
reste discret vu son cout élevé
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Titre : Les pseudodermatopytes a I'h6pital militaire d'rastion Mohammed V de Rabat.
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Les pseudodermatophytes sont des champignons aes tempérées et tropicales. Nous
présentons dans ce travail une série de 26 casatiigués a I'Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat.

Les patients sont agés de 50 a 82 ans. Douze fsasient des femmes. Le sexe ratio H/F est
de 1,16. Quinze patients vivent en milieu rurad ¢tavaillent la terre. Dix patients présentent
une pathologie vasculaire périphérique compliguéécéres de jambe chez 3 d’entres eux.
Les autres facteurs associés sont I'exces de géidss), le diabéte (5cas), une dermatose
généralisée (4 cas), l'alcoolisme (4 cas). Septepit ont une cardiopathie, 5 ont une
insuffisance rénale, associée a un cedéme des nemf#geurs dans 3 cas. Dans 8 cas, le
diagnostic a été établi durant une hospitalisgtiour un érysipéle.

Seuls les ongles des pieds sont atteints. Les tasglédques les plus fréquents sont l'atteinte
sous unguéale disto-latérale et 'onychomycodysiiepotale.Onychocola canadensensi
gue Scytalidium dimidiatunont été également isolés des espaces inter omsipectivement
chez 2 et 4 patients.

Les facteurs classiques associés tels I'age, Iémdiea vasculaires périphériques et le contact
avec la terre sont retrouveés. Le risque potent@lydipele doit étre souligné étant donné que
I'onychomycose peut représenter une porte d’ertivéeme dans les dermatophyties.

La rareté des cas rapportés pourrait étre due eie pala croissance tres lente (3 a 4
semaines) de ces champignons quand les culturesaoituellement éliminées a ce moment.
Etant donné que ces champignons sont résistantsat@ements habituels, il est important de

faire un préléevement avant tout traitement et ddaydes cultures plus d’'un mois.



SUMMARY
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Keywords: Onychomycosis, Pseudodermatophytesntiesdt epidemiology, diagnosis.

The pseudodermatophytes are fungi of temperatérapital zones. In this work we present a
series of 26 cases diagnosed in the Military Ha$pit Instruction Mohammed V in Rabat.

Patients were aged 50 to 82 years. Twelve patiete women. Sex ratio M / F is 1.16.
Fifteen patients live in rural areas and 9 work Itlvel. Ten patients have peripheral vascular
disease complicated leg ulcers in 3 of them. Olnetors associated are overweight (4 cases),
diabetes (5 cases), generalized dermatitis (4 ;aaesholism (4 cases). Seven patients have
heart disease, 5 had renal failure, associatedanlitiver limb edema in 3 cases. In 8 cases the
diagnosis was established during hospitalizatiorefgsipelas.

Only toenails are affected. The most frequent ciihfeatures are achieving Subungual distal-
lateral and onychomycodystrophie total. Onychooalaadensis and Scytalidium dimidiatum
were also isolated from the spaces between toad 2 gespectively for patients.

Traditional factors such as age related, periphaastular disease and contact with the earth
are found. The potential risk of erysipelas shcaddemphasized as onychomycosis can be a
gateway as in dermatophytosis.

The scarcity of reported cases could be partly tduthe very slow growth (3-4 weeks) of
these fungi when crops are usually removed attiims. Because these fungi are resistant to
conventional treatments, it is important to makeitadrawal before treatment and keep the
crops over a month.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- O’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

-D'étre fidele dans [lexercice de la pharmacie a
législation en vigueur aux régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
Cexercice de ma profession, de ne jamais consentir d
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompfg
les meeurs et favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
Jfidele a mes promesses, que je sois méprisé de me
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