COMMENT JE TRAITE ...
une onychomycose par voie topique

RisumE : Une onychomycose est une affection a la fois fré-
quente et interpellante a traiter. Un traitement oral bien
conduit est souvent couronné de succeés a court terme. Les
récidives sont cependant fréquentes. Les thérapeutiques
topiques apparaissent moins actives dans leur ensemble. Les
études en ce domaine restent rares, alors que les annonces
publicitaires destinées au grand public sont aujourd’hui
communes. Divers champignons microscopiques (dermato-
phytes, levures, moisissures) devraient étre ciblés par les trai-
tements. De plus, les états distincts d’activité de croissance et
de quiescence des champignons pathogenes devraient pouvoir
étre affectés par les traitements, ce qui n’est pas fréquem-
ment observé. La pénétration de I’antifongique dans toutes les
couches unguéales est enfin importante a garantir.
Morts-cLEs : Ongle - Onychomycose - Antifongique -
Dermatophyte - Levure - Moisissure

INTRODUCTION

Une onychomycose est une infection fon-
gique progressive des ongles des mains et/ou
des pieds. Elle aboutit souvent a un épaissis-
sement, une perturbation de la coloration, une
fragmentation et un détachement de la tablette
unguéale (Fig. la, b). Laffection est causée
principalement par des dermatophytes, et elle
dépend parfois d’une implication de levures et
de moisissures non dermatophytiques (1, 2). De
nombreux patients ayant une onychomycose a
dermatophytes développent une autre derma-
tomycose coexistante. Trichophyton rubrum et
T. mentagrophytes représentent les especes les
plus communes (3).

Les options thérapeutiques pour les ony-
chomycoses incluent des médications antimy-
cosiques orales et topiques (4-7). Aucun des
traitements usuels des mycoses superficielles
n’apporte la certitude d’un taux de guérison
pour les onychomycoses a la fois élevé et per-
sistant dans le temps. Pourtant, diverses publi-
cités, véhiculées en particulier par la télévision,
voudraient faire croire a I’efficacité de certaines
formulations topiques. En ce domaine, aucune

(1) Professeur invité, Département des Sciences Cli-
niques, Laboratoire LABIC, Université de Liége.

(2) Professeur honoraire, Université de Franche-
Comté, Besangon, France.

(3) Professeur adjoint, Chef de Laboratoire, Unilab Lg,
Service de Dermatopathologie, CHU de Liege.

(4) Chef de Service, CHR hutois, Service de Derma-
tologie, Huy.

Rev Med Liege 2015; 70 : 1 : 5-11

G.E. Pierarp (1, 2), C. PIERARD-FRANCHIMONT (3, 4)

How I TREAT... ONYCHOMYCOSIS BY TOPICAL THERAPY
SumMARY : Onychomycosis is a frequent and challenging
disease to treat. Well conducted oral therapies are commonly
quite effective for a short term period. However, recurrences
are frequent. Topical therapies appear globally less active.
Studies in this field are rare, although the promotional adver-
tisements to the general public abound nowadays. Various
microscopic fungi (dermatophytes, yeasts, molds) should be
targeted by the treatment. In addition, the distinct activity
conditions of both growth and quiescence of the pathogen
fungi should be influenced by the treatments. This is not
frequently considered by drug companies and encountered in
practice. The antifungal drug penetration inside all the nail
layers is important to be performed.
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évaluation de type «evidence-based medicine»
n’est disponible.

DIVERSITE CLINIQUE DES ONYCHOMYCOSES

Des microtraumatismes répétés sont a 1’ori-
gine d’une fragilisation initiale de 1’appareil
unguéal. Par la suite, des champignons micros-
copiques peuvent s’attaquer a 1’ongle par des
voies distinctes de pénétration (8). L'obser-
vation clinique seule est peu précise a cet
égard. Cexamen histomycologique de rognures
d’ongles apres coloration au PAS, au Gomori-
Grocott ou au bleu de toluidine s’avere beau-
coup plus informatif.

Dans 1’onychomycose sous-unguéale dis-
tale et latérale (OSUDL), le champignon (sou-
vent le dermatophyte 7. rubrum) envahit la
tablette de ’ongle a partir de 1’hyponychium,
du lit unguéal ou du pli latéral péri-unguéal.
Une onycholyse survient au niveau du bord
libre latéral ou distal de 1’ongle. L’infection
progresse ensuite en direction proximale. Des
tunnels sont ainsi creusés par les champignons
pathogenes. IIs sont aérés et la diffraction de la
lumiere les fait apparaitre blancs et opaques.
En un second temps, ces voies de pénétration
peuvent étre colonisées par d’autres champi-
gnons contaminants (souvent des moisissures)
qui sont eux-mémes incapables de fragmenter
la structure kératinisée de I’ongle. Certains de
ces champignons conférent des couleurs parti-
culieres a I’ongle. C’est ainsi que Scopulariop-
sis brevicaulis apporte un aspect brunitre, et
que Hendersonula toruloidea est responsable
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Figure 1. Onychomycose sous-unguéale et latérale. a- Phase initiale;
b- Phase tardive avec hyperkératose sous-unguéale imposante.

Figure 3. Onychomycose bipolaire. a- Superficielle et médio-unguéale;
b- Superficielle et profonde.

Figure 2. Histomycologie unguéale démontrant le thigmotropisme fon-
gique. a- Onychomycose sous-unguéale avec orientation parallele des fila-
ments; b- Panonychomycose.

de la couleur noire de certaines zones unguéales
infectées. Avec la progression de la maladie,
I’ongle devient friable et son lit s’hypertrophie
par une hyperkératose.

L onychomycose superficielle blanche
(OSB) est consécutive a 1’envahissement de la
partie superficielle de "ongle par le .champl— Figure 4. Culture de champignons. Microscopie électronique a balayage.
gnon. 7! mentagrophytes et Acremonium spp. a- Dermatophyte : filaments (x 880); b- Levures (x 1100); ¢- Dermatophyte:
en sont souvent responsables. Les bords de la filaments et conidies (x 500).
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Figure 5. Histomycologie d’identification. a- Filaments fongiques (derma-
tophyte ou moisissure non dermatophytique); b- Levures et pseudofilaments
(Candida spp probable); c- Larges spores d’une moisissure (Scopulariopsis

Figure 6. Microscopie confocale in vivo. a- Filaments mycéliens; b- Mul-
tiples spores; c- Echantillon 5b examiné en microscopie électronique a

balayage.
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Figure 7. Viabilit¢ de champignons dans
I’ongle. a- Analyse informatisée quantifiant
la charge fongique; b- Arthroconidies et fila-
ments en voie de dissection lors d’un traitement
antifongique; c- Coloration vitale révélant les
champignons vivants.
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1ésion apparaissent nets. Avec le temps, la 1ésion
s’étend et ’ongle devient jaunatre et rugueux.
Ensuite, il peut se ramollir et il se délite.

L onychomycose sous-unguéale proximale
est plus rare. Elle s’avere étre principalement la
conséquence d’un envahissement proximal du
territoire proche de la lunule par 7 rubrum. Le
territoire atteint blanchit et s’étend progressive-
ment en direction de la partie distale de 1’ongle.
D’autres pathogenes impliqués sont les levures
Candida spp., particulierement C. albicans et
C. parapsilosis.

ONYCHOMYCOSES ET ONYCHODYSTROPHIES

Les onychomycoses représentent environ
la moitié de toutes les présentations cliniques
des altérations unguéales. Les autres atteintes
ne sont pas d’origine fongique, et elles corres-
pondent a I’ensemble des onychodystrophies.
Lage, le psoriasis, le lichen, la pelade et les
microtraumatismes en sont des causes recon-
nues. Il est évident que les agents antifongiques
ne sont d’aucune utilité dans les onychodystro-
phies.

La distinction clinique entre les onychomy-
coses et les onychodystrophies n’est pas aisée
a établir, tant par les patients que par les méde-
cins qui n’ont pas une formation adéquate en
ce domaine. Une culture mycologique en labo-
ratoire peut s’avérer utile lorsque les conditions
adéquates de prélevement d’ongle sont respec-
tées (9). Lexamen le plus adéquat est 1’his-
tomycologie unguéale qui ne se pratique, de
maniere adéquate, que par certaines équipes de
laboratoire. C’est une rognure d’ongle prélevée
d’une maniere non invasive qui est soumise a
un examen dermatopathologique. La présence
d’un champignon dans 1’ongle, sa localisation
dans la tablette unguéale et la morphologie des
agents infectieux (spores, arthroconidies, fila-
ments, levures, ...) sont identifiées.

Dans 1I’onychomycose de type OSUDL, le
mycélium fongique est cantonné dans la kératine
hyponychiale et dans la partie la plus profonde
de la tablette unguéale. Dans cette dernicre, les
filaments mycéliens sont organisés, par un thig-
motropisme, en des plans paralléles au vallon-
nement de I’interface entre 1’ongle et 1’étage
kératinisé de 1’hyponychium (fig. 2a, b). Plus
superficiellement, les champignons adoptent
une orientation paralléle a la surface unguéale.
T rubrum et T. mentagrophytes, var. interdigi-
tale dominent le tableau.

Dans 1I’OSB, le mycélium envahit typi-
quement la partie superficielle de la tablette
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unguéale. 7. mentagrophytes et Acremonium
spp sont particulierement osmotolérants et sont
des agents fréquemment en cause. Dans cette
éventualité, la structure de la partie superfi-
cielle de 1’ongle peut apparaitre focalement
anormale a I’examen en lumiére polarisée. Il
pourrait s’agir de sites potentiels d’entrée pour
I’infection.

Un champignon peut aussi se retrouver en
position médio-unguéale sans répercussion cli-
nique visible, car la tablette unguéale n’est pas
déstructurée, ni soulevée par une hyperkéra-
tose hyponychiale. Les propriétés optiques de
I’ongle ne sont pas affectées. Linfection médio-
unguéale a une double origine. D’une part, cer-
tains champignons tels que 7. soudanense et T.
violaceum ont la capacité d’envahir 1’ongle a
partir de microfissures de son bord libre distal.
La progression de I’infection se fait alors en un
plan parallele a la surface de ’ongle. D’autre
part, le traitement antifongique d’une onycho-
mycose peut laisser intactes quelques cellules
fongiques au sein de 1’ongle. Aprés 1’arrét du
traitement, une récidive de 1’infection peut
survenir et rester en position médio-unguéale
insoupgonnée pendant une période relativement
longue.

Parfois, des champignons sont retrouvés
dans des étages différents de 1’ongle. Dans ce
cas, une infection bipolaire peut étre due a un
seul pathogeéne ou correspondre a une infec-
tion fongique mixte (fig. 3a, b). Ils évoquent
les aspects retrouvés dans des cultures in vitro
(fig. 4a, b, ¢). Laspect du champignon en histo-
mycologie permet de deviner sa nature (derma-
tophyte, levure, moisissure) dans une majorité
des cas (fig. 5a, b, ¢).

La microscopie par réflectance confocale in
vivo est une méthode d’observation qui per-
met de déceler la présence de champignons a
I’intérieur de 1’ongle. Cet examen ne nécessite
aucun prélévement, ni aucune autre préparation
particuliere (10, 11). Il faut cependant disposer
d’un équipement spécifique et particulierement
sophistiqué. La téte du microscope confocal
est placée, non pas sur une préparation histolo-
gique, mais sur I’ongle du patient. On peut ainsi
observer le champignon in situ (fig. 6a, b). La
microscopie électronique a balayage visualise
en trois dimensions les mémes microorga-
nismes (fig. 6 ¢). Le microorganisme est pris
en flagrant délit d’invasion a I’intérieur de la
tablette unguéale et il n’y a donc plus de confu-
sion possible avec d’éventuels contaminants de
surface.

Rev Med Liege 2015; 70 : 1 : 5-11



COMMENT JE TRAITE ... UNE ONYCHOMYCOSE

Lensemble de ces observations apporte des
arguments permettant d’objectiver la distinc-
tion entre une atteinte fongique pathogene et
une contamination. Deés lors, il en découle une
conduite thérapeutique cohérente. Il en résulte
également que 1’automédication d’une ony-
chomycose supposée est une aberration, tout
comme I’est une thérapeutique instaurée sur
base d’un unique examen clinique.

PHARMACOTHERAPIE ORALE DES
ONYCHOMYCOSES

Le traitement oral par un antifongique a été
souvent préconisé avec des promesses encou-
rageantes de résultats. L’itraconazole, le fluco-
nazole et la terbinafine ont été introduits sur le
marché il y a quelques années. De nombreuses
études leur ont été consacrées (12-16). Ces
modalités thérapeutiques restent toujours d’ac-
tualité. Quelques interactions médicamenteuses
ont cependant été identifiées, particulierement
avec des agents administrés dans I’insuffisance
cardiaque (17).

PHARMACOTHERAPIE TOPIQUE DES
ONYCHOMYCOSES

Les formulations traditionnelles d’antifon-
giques topiques ont montré leur inefficacité
au niveau des onychomycoses. En effet, les
agents actifs ne diffusent pas au travers de la
barriére unguéale et ils ne persistent pas suffi-
samment longtemps au contact de la tablette.
IIs n’autorisent pas une libération prolongée du
médicament a partir du réservoir unguéal. C’est
pourquoi des dispositifs transunguéaux ont di
étre adaptés pour répondre a la problématique
de la pénétration transunguéale des antifon-
giques.

La situation s’est améliorée avec I’introduc-
tion de nouveaux excipients tels que les vernis
incolores dérivant de formulations cosmétiques.
En effet, ce type de film exerce une fonction de
réservoir pendant une longue période. Lactif
antifongique reste ainsi au contact de 1’ongle
pendant un temps prolongé. I’évaporation des
solvants établit un gradient de concentration
indispensable a la pénétration optimale de 1’an-
tifongique. De la sorte, divers antifongiques
ont été formulés dans des préparations topiques
spécifiquement destinées aux onychomycoses.
En Belgique, comme ils n’émargent pas au
budget de la sécurité sociale, certains font 1’ob-
jet de promotions publicitaires pour le grand
public. En général, les promesses de réussite
thérapeutique paraissent sortir d’un univers
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utopique. Les publications qui sont consacrées
a ces formulations dans les journaux médicaux
sont peu nombreuses (18-27). Deux exemples
de formulations qui ont fait leur preuve sont
cités ci-apres. Ils concernent 1’amorolfine et le
ciclopirox.

L amorolfine est un principe actif fortement
kératinophile, a large spectre antifongique,
actif sur les dermatophytes, les levures, les
moisissures et champignons dimorphes. Il est
non seulement fongistatique, mais il exerce
une action fongicide sur la plupart des especes
pathogenes. Lactivité fongicide est dépendante
de la dose et de la durée du traitement. Camo-
rolfine interfére a deux niveaux avec la biosyn-
these de 1’ergostérol, la delta-14-réductase et la
delta-7, 8- isomérase en provoquant la perméa-
bilité de la membrane du champignon et la mort
de la cellule fongique. Elle entraine également
un dépdt de chitine anormale, ainsi que des
troubles de croissance fongique. [’amorolfine
a 5% en solution se concentre a 25% dans la
couche filmogeéne, aprés évaporation du sol-
vant. Avec la triacétine qu’il contient, la for-
mulation forme un film plastifiant tres résistant
au-dessus de ’ongle, véritable occlusion iso-
lant la tablette pathologique des ongles sains.
De leur c6té, les copolymeres méthacryliques
permettent la diffusion constante de 1’amorol-
fine jusqu’au lit unguéal pendant environ 14
jours. Une seule application hebdomadaire est
recommandée sur les ongles atteints.

Le ciclopirox, contrairement a la plupart des
autres antifongiques, n’influence pas la syn-
these stérolique des champignons. Leffet prin-
cipal de ce dérivé de la pyridone consiste en
une inhibition de I’absorption cellulaire d’élé-
ments de synthése importants. Des concentra-
tions plus élevées entrainent une perméabilité
accrue de la membrane cellulaire avec extrusion
d’acides aminés, de peptides et de potassium.
Leffet fongicide du ciclopirox en vernis est di
a la chélation de cations polyvalents tels que
Fe3+ ou Al3+, avec dissolution des peroxydes
du champignon. Le spectre d’action antifon-
gique est large, la molécule agissant sur les der-
matophytes, les levures et certaines moisissures
dont Aspergillus spp, Fusarium oxysporum et
Scopulariopsis brevicaulis. Le ciclopirox a 8%
dans la solution filmogéne voit sa concentra-
tion s’élever a prés de 35% apres évaporation
du solvant. La fréquence des applications est
quotidienne, sur tous les ongles.



CHAMPIGNON, ANTIFONGIQUE ET ONGLE

La perméation des antifongiques dans 1’ongle
a fait I’objet d’une grande attention par 1’indus-
trie pharmaceutique (28, 29). La quantité ainsi
que 1’état de croissance ou de repos des cham-
pignons méritent également une considération
(fig. 7a, b, ¢) qui a été trop souvent négligée
(30). Pimpact de I’immunité antifongique
innée est tout autant important (31).

Laspect clinique et [’histomycologie
prouvent que I’onychomycose n’est pas une
seule et unique maladie. La diversité des cham-
pignons responsables, de leur mode d’invasion
et de leur réponse aux traitements définit des
types différents partiellement corrélés a une
présentation clinique stéréotypée. Lhistomyco-
logie est précieuse pour documenter de maniére
indubitable une onychomycose mixte et une
infection infraclinique ou occulte a la source
d’une récidive éventuelle. Cette méthode iden-
tifie également les conidies qui se forment dans
I’ongle. Les risques de résistance thérapeutique
sont en partie prévisibles par 1’observation de
ces conidies dans 1I’ongle. Dans ce cas, il est
possible de leurrer le champignon en 1’incitant
a transformer les conidies fongiques dormantes
et résistantes en un mycélium en croissance,
tout en administrant un antifongique topique ou
oral pour assurer sa destruction (14, 32).

Par rapport aux formulations ne conte-
nant qu’un seul antifongique, les traitements
topiques combinés ont une efficacité globale
probablement accrue (33, 34). Le véhicule de
la formulation fait également 1’objet de travaux
innovateurs (33).

CONCLUSION

Les onychomycoses restent un probleme
médical fréquent. Les onychodystrophies non
mycosiques peuvent leur ressembler, mais 1’at-
titude thérapeutique adéquate est totalement
différente (35). Lautodiagnostic et 1’automé-
dication sont des procédures qui entretiennent
la confusion. Beaucoup de publicités destinées
au grand public suggerent ou promettent des
résultats utopistes.
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