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I-Introduction

Dermatophytose, également appelée Tina ou la teigne, est devenue l'infection

fongique la plus courante dans le monde entier. Il est causé par un groupe de champignons
kératinophiles qui affectent la peau, les cheveux et les ongles, est une préoccupation de
santé publique et vétérinaire. (Cafarchia et al ,2012). Ces infections fongiques sont
rarement associées a un résultat fatal ; Quoi qu'il en soit, ils sont associés a une morbidité
élevée (White et al ,2008).

La transmission de la dermatophytose est principalement par contact direct avec des
animaux infectés ou des humains ou par contact indirect avec des fomites. Les cas
cliniques varient en fonction de l'agent étiologique (espece) et de 1'emplacement
anatomique. Les symptomes peuvent étre légers ou graves sur la base du statut
immunologique de 1'hote; Les infections d'organes sous-cutanées ou internes sont
généralement rares. Les lésions typiques résultant de l'infection cutanée sont présentées
sous la forme d'une plaque érythémateuse, feuilletée, démangeaisante, une plaque
circulaire en tant que résultat direct d'une infection fongique, indiquant une réaction
hypersensible aux champignons en soi ou a leurs métabolites (Degreef,2008).

Cette condition affecte un nombre disproportionné de nourrissons, des jeunes adultes
et des personnes de faible statut économique; De méme, la distribution de ces champignons
peut varier considérablement, en fonction de la zone géographique d'origine et d'autres
facteurs épidémiologiques tels que 1'dge, le sexe et la saisonnalité (Iorio et al ,2007,
Weitzman et Summerbell ,1995).

Les dermatophytes appartiennent principalement aux Genre Microsporum,
Trichophyton, Epidermophyton (dans 1'état anamorphique) et Arthroderma (dans 1'état
téléomorphique), et jusqu'a présent, ils incluent 40 especes connues responsables des
infections chez 'homme et les autres mammiferes (Kanbe ,2008).

Les espéces fongiques T. Rubrum, T. Tonsurans et le complexe T. Mentagrophytes,
ainsi que M. Canis, M. Gypseum et E. Floccosum, sont considérés comme les principaux
agents étiologiques de la dermatophytose dans humains. (Weitzman et Summerbell
,1995).

Les dermatophytes sont largement répandus dans l'environnement, avec une
prévalence estimée de 20 a 25 % de la population mondiale chaque année, ce qui

représente la quatrieme maladie humaine la plus courante (Chang et al 2008).



Les maladies fongiques les plus courantes sont des infections superficielles causées
par Trichophyton rubrum, T. tonsurans, Microsporum canis, et Malassezia globosaq,
affectant au moins un milliard de personnes dans le monde (Scheen et Van Gaal ,2014).

Cette revue résume les informations actuelles sur la pathogénicité et les facteurs de

virulence et les mécanismes de résistance aux médicaments associés aux dermatophytes.



1-Définition

Les dermatophytes forment un ensemble de champignons spécialisés dans
la dégradation de la kératine humaine et animale. Chez I'étre humain, ces
champignons, a la fois Kkératinophiles et kératinolytiques, colonisent
préférentiellement la peau et les phaneres.Du point de vue taxonomique, ils
appartiennent a la classe des Ascomycétes, a l'ordre des Onygenales et a la
famille des Arthrodermataceae. Il s’agit de champignons filamenteux a thalle
cloisonné, se reproduisant de maniére sexuée par la formation d’ascospores.
Cependant, en pratique courante au laboratoire, I'obtention de la forme sexuée
étant souvent difficile, leur classification repose principalement sur leur
reproduction asexuée (ou conidiogenese), les plagcant ainsi dans le phylum des
Deutéromycéetes (ou Fungi imperfecti) et dans la classe des Hyphomyceétes (
Chabasse et Bouchara ,2004).

Il est d’'usage de classer les dermatophytes selon leur habitat naturel. Ainsi,
environ 85 % des dermatophytoses sont d’origine anthropophile, 10 a 15 % sont
d’origine animale (zoophile), et moins de 5 % proviennent du sol (origine
tellurique).Les dermatophytes anthropophiles ont une distribution cosmopolite et
se transmettent exclusivement entre humains. Les infections qu’ils provoquent
sont généralement peu inflammatoires, bien tolérées mais souvent chroniques,
avec un potentiel épidémique. Bien que rarement observé, le portage animal de
ces especes anthropophiles est possible (Moriello et DeBoer ,1991).

Les especes zoophiles, quant a elles, vivent en symbiose avec les animaux.
La transmission a ’lhomme se fait par contact direct avec des animaux infectés ou
porteurs asymptomatiques, ou indirectement par des poils contaminés, comme
c’est le cas pour Microsporum canis, retrouvé sur des coussins, par exemple.Les
dermatophytes telluriques sont principalement des espéces saprophytes, se
nourrissant de kératine morte présente dans le sol (poils, plumes, sabots,
fragments de cuticules d’insectes). Leur transmission a 'homme est accidentelle
et nécessite en général un traumatisme cutané associé a une contamination par le
sol. Cette voie de contamination rend les infections humaines par ces especes
relativement rares. Toutefois, certaines especes telluriques peuvent aussi étre
veéhiculées par des animaux, rendant parfois difficile la distinction entre

dermatophytes géophiles et zoophiles (Cabaiies et al 1996).



Chez 'homme, les dermatophytes géophiles et zoophiles, non adaptés a la
kératine humaine, sont a l'origine de mycoses aigués et inflammatoires. Ces
infections sont généralement peu contagieuses d'une personne a lautre.
Néanmoins, des exceptions existent, notamment avec M. canis, responsable de
petites épidémies auto-résolutives dans des milieux collectifs tels que les écoles
primaires. En revanche, les infections causées par les géophiles tendent a se
résoudre rapidement (Subelj et al, 2012).

2-Biologie et écologie des dermatophytes :

2-1-Taxonomie actuelle

Les stades sexués de ces organismes constituent la base de la taxonomie et de la
nomenclature de ces champignons. A ce jour, les stades anamorphiques des dermatophytes
(genres Epidermophyton, Microsporum et Trichophyton) appartiennent a la classe des
Hyphomyceétes, embranchement des Deutéromycétes, et les téléomorphes (la plupart des
especes zoophiles et géophiles de Microsporum et Trichophyton) sont classés dans le genre
téléomorphe Arthroderma, ordre des Onygenales, embranchement des Ascomycetes (
Molina de Diego ,2011).

En fonction de leur écologie, les dermatophytes ont été divisés en trois groupes :
anthropophiles, zoophiles et géophiles ; leurs membres appartiennent aux
genres Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton et Arthroderma.

Selon la morphologie des états anamorphiques, Simpanya (Simpanya,2000) considere
deux especes au sein du genre Epidermophyton, environ 18 especes chez Microsporum et
25 especes chez Trichophyton. Les dermatophytes inclus dans ces genres sont étroitement
apparentés sur le plan phylogénétique et taxonomique, et par conséquent, leur phylogénie
n'est pas encore claire. Les caractéristiques morphologiques de ces champignons étant
plutdt limitées, leur identification recommandent une approche polyphasique impliquant
outre l'identification phénotypique, d'autres caractéristiques telles que les traits
physiologiques et biochimiques et la production de métabolites secondaires, entre autres,
ainsi que des méthodes moléculaires universellement appliquées, afin de parvenir a une
identification précise. (Graserc et al,2008) .

Ainsi, un rapport de Molina de Diego considere deux especes du genre Epidermophyton :
E. floccosum et E. stockdaleae, dont seule la premiére est pathogéne pour I'homme ; 16
especes du genre Microsporum (M. amazonicum,

M. audouinii, M. boullardii, complexe M. canis, M. Cookei, M. ferrugineum, M. equinum,

M. fulvum, M. gypseum, M. gallinae, M. nanum, M. praecox, M. persicolor, M.
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racemosum, M. vanbreyseghemii et M. ripariae), dont seulement 10 sont pathogénes

pour les hommes; et 31 du genre Trichophyton (T. gjelloi, T. concentricum, T. equinum, T.
eboreum, T. erinacei, T. fischeri, T. flavescens, T. fluviomuniense, T. gallinae,

T. gloriae, T. gourvilii, T. interdigitale, T. kanei, T. krajdenii, T. longifusum, T. megninii,
complexe T. mentagrophytes, T. phaseoliforme, T. quinckeanum, T. raubitschekii, T.
rubrum, T. sarkisorii, T. schoenleinii, T. simii, T. soudanense, T.

terrestre, complexe T. tonsurans, T. vanbreuseghemii, T. verrucosum, T. violaceum,

et T. yaoundei), avec 10 especes pathogenes pour I'hnomme. (Molina de Diego ,2011) .

Cependant, les méthodes moléculaires ont largement contribué a 1'amélioration des
connaissances sur la diversité biologique des dermatophytes, méme si elles ont également
soulevé des défis en termes de classification taxonomique.Cafarchia et al.(2013)
mentionnent que la plupart des reconstructions phylogénétiques a partir de séquences
d'ADN soutiennent la séparation des especes géophiles des autres membres de la famille
des arthrodermataceae, appelés les « vrais » dermatophytes.

De plus, le peu d'informations disponibles sur l'accouplement de certaines espéces a
souligné l'importance des études phylogénétiques pour la définition des espeéces, ce qui a
conduit a une réduction du nombre d'especes ou de variétés de dermatophytes. Sur la base
de la classification proposée par Graser et al .(2008) et Cafarchia et al .(2013) examinent
cing especes du complexe Arthroderma otae (M. canis, M. equinum, M. distortionum, M.
audouinii et M. ferrugineum) ; 10 espéces du complexe A. vanbreuseghemii (T. tonsurans,
T. equinum, T. interdigitale, T. mentagrophytes var. mentagrophytes, T. mentagrophytes var.
granulosum, T. verrucosum var. autotrophicum, T. mentagrophytes var. goetzii, T.
mentagrophytes var. interdigitale et var. nodulare, et T. krajdeni)y; six espéces du
complexe A. simii (T. simii, T. mentagrophytes, T. mentagrophytes var. quinckeanum, T.
langeronii, T. sarkisovii et T. schoenleinil) ; six especes du complexe A. benhamiae (T.
erinacei, T. mentagrophytes var. granulosum, T. verrucosum, T. concentricum, T. bullous et
T. eriotrephon) ; et 11 especes du complexe T. rubrum (T. rubrum, T. raubitschekii, T.
soudanense, T. gourvilii, T. megninii, T. fischeri, T. kanei, T. raubitschekii, T. violaceum, T.
yaoundei et T. glabrum).Cependant, des études phylogénétiques récentes indiquent
I'existence d'un quatrieme genre, Chrysosporium, qui est congruent avec les groupes
écologiques basés sur des études de 'ADN mitochondrial ou de I'ADN codant pour I'ARN
ribosomique (ADNmt ou ADNr) (Garcia Garces et al ,2016).

2-2-Mécanisme d’adaptation a la kératine :

La sensibilité de I'hdte aux dermatophytes dépend principalement de facteurs
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génétiques et du statut immunitaire, particulierement importants dans les dermatophytoses
invasives (Garcia-Romero et Arenas, 2015).

L'altération des barriéres épidermiques et immunologiques est un facteur favorisant
bien connu, tandis que les différentes populations de patients présentent une sensibilité
variable aux infections dermatophytiques (Gnat et al 2019 ;Drummond, et al ,2018).

Diverses affections chroniques prédisposent les individus aux infections
dermatophytiques, telles que les troubles métaboliques, notamment le diabéte, 1'obésité, le

psoriasis, I'hyperhidrose et les maladies circulatoires périphériques ( Celestrinoet al ,2012)

Des facteurs génétiques peuvent contribuer a la probabilité accrue d'infections
dermatophytiques observée chez les patients présentant des mutations du gene CLEC7A et
des genes des voies de signalisation telles que CARD9 et STAT3(Sardana et al 2021).

De plus, les mutations du gene de la protéine contenant le domaine de recrutement
des caspases (CARD?9) sont associées a la dermatophytose invasive, et celles de I'haplotype
HLA-DRS8 sont associées a 1'onychomycose (Drummond et al 2018 ;Lanternier et al
,2013).

Des facteurs de susceptibilité individuels peuvent également prédisposer les
individus, tels que des altérations des acides gras du sébum, la présence d’humidité ou de
transferrine, et d'autres inhibiteurs de la croissance des dermatophytes dans la sueur, le
sérum et la peau, notamment les concentrations de dioxyde de carbone ( Peixoto et al
,2019).

De plus, un age avancé, un milieu socio-économique défavorisé, un contact étroit
avec les animaux, l'utilisation d'antibiotiques et d'immunosuppresseurs, le port de
chaussures fermées, une transpiration excessive et le contact avec des objets ou des
personnes contaminés sont également des facteurs.La libération de peptides
antimicrobiens au site d'infection et l'utilisation de stéroides topiques peuvent contribuer a
I'élimination des champignons de la peau ( Peixoto et al ,2019).

2-3-Facteurs environnementaux favorisant leur propagation :

Le coin environnement fait référence aux parameétres microenvironnementaux de la
peau de 1'hote et comprend, entre autres, la température, le pH et les concentrations en
micronutriments essentiels a la croissance optimale des dermatophytes.

2-3-1) Température :

Contrairement a d'autres agents pathogenes humains, les dermatophytes se

développent mieux a une température inférieure a la température du sang humain. Chez la
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majorité des dermatophytes, la plage de température optimale se situe entre 27 et 33 °C.
Par exemple, 1'optimum a été déterminé a 30 °C pour Trichophyton interdigitale, 35 °C
pour T. mentagrophytes et 25 a 30 °C pour Microsporum spp.Cependant, la capacité a se
développer sur une large plage de températures constitue un certin avantage (Moriello, et
al ,2010).

De plus, les régions géographiques peuvent également influencer la prévalence des
dermatophytoses. Ainsi, des valeurs plus élevées ont été observées dans les zones a
températures et humidité élevées, telles que les régions tropicales et subtropicales (
Keshwaniaet al ,2023).

2-3-2) pH :

Les dermatophytes ne sont pas exigeants en matiere de pH, et un pH compris entre 4
et 10 est compatible avec la croissance de la plupart des especes, l'optimum étant
légeérement inférieur a la neutralité. Un pH compris entre 7,2 et 8 est favorable a la
production d'enzymes protéolytiques (kératinases) par les champignons kératinophiles,
nécessaires a leur croissance (Pontes et al,2013).

Une fois établis, les dermatophytes recherchent des nutriments pour leur croissance
et réagissent au pH ambiant en déréprimant les genes codant pour des protéines et des
enzymes dont 'activité est optimale a des pH acides, telles que les adhésines, les lipases,
les phosphatases, les ADNases et les protéases kératinolytiques, entre autres. Le pH acide
de la peau est optimal pour ces enzymes, permettant 1'adhérence et la pénétration dans les
tissus hotes, 1'absorption des nutriments et la survie face aux mécanismes de défense de
I'hote. Certaines études ont montré que les environnements acides inhibent la croissance
des dermatophytes et autres champignons kératinophiles, mais que les environnements
faiblement acides a neutres ou alcalins sont optimaux pour leur croissance (Ponteset al
,2013).

2-3-3) Concentration en macro et micronutriments :

Les champignons sont hétérotrophes et absorbent les nutriments de 1'environnement
grace a des mycéliums ramifiés présentant un rapport surface/volume élevé, ce qui permet
une absorption efficace des nutriments (Lubeck et Lubeck,2022).

Les dermatophytes sont bien adaptés a l'environnement cutané,ils sont pauvres en
glucides et riches en protéines, présents dans les deux couches externes de la peau.
Contrairement a d'autres champignons, au cours de 1'évolution, les dermatophytes se sont
adaptés a la kératine et aux protéines associées de la peau, développant des systemes

efficaces pour leur digestion et leur utilisation (Mercer et al ,2019).
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Cependant, les dermatophytes peuvent se développer sur divers glucides, tels que le
glucose, le mannose, le fructose et le galactose, le cellobiose et le tréhalose. Les acides
aminés et les oligopeptides sont les principales sources d'énergie et de carbone, et
fournissent 1'azote nécessaire a la croissance fongique (Ciesielska et al ,2021).

De plus, le fer et le zinc, en plus des éléments essentiels que sont le potassium, le
phosphore, le magnésium et le soufre, sont nécessaires a la croissance optimale des
dermatophytes (Sardana et al ,2021).

3-Pathogénése et interactions héte -pathogéne :

3-1-Mécanismes d’invasion tissulaire ( biofilms,adhésines) :

3-1-1)- Adhésion et adhésines :

Pour éviter 1'élimination fongique, la fixation des spores fongiques a la surface de
I'hote doit se produire rapidement, en 3 a 4 heures, puis leur germination en 24 heures. Des
études sur des modeles expérimentaux ont montré une augmentation temporelle du nombre
de spores adhérentes, suivie de la germination et de l'invasion de la couche cornée par des
hyphes poussant dans différentes directions (Sardana et al 2021).

Les premieres études ont montré que l'adhérence maximale des arthroconidies des
champignons du genre Trichophyton aux kératinocytes se produit en 3 a 4 heures environ.
La capacité de T. rubrum a adhérer au mannose et au galactose des kératinocytes est
attribuée aux adhérences spécifiques des glucides (CSA) exprimées a la surface des
microconidies (Esquenazi et al 2004).

La présence de glycoprotéines contenant du mannane dans la paroi cellulaire permet
I'adhérence des dermatophytes a la surface de la cellule héte, possiblement en fonction du
pH.

Monod et al.(2005) ont déterminé 1'existence d'une dipeptidylpeptidase IV (DppIV)
unique, identifiée chez Trichophyton rubrum, qui joue un role important dans l'adhérence
de ce champignon aux kératinocytes .Lors de I'adhérence de T. mentagrophytes, la présence
de structures fibrillaires a la surface de la cellule fongique a été observée. Ces structures
relient les arthroconidies fongiques aux kératinocytes présents a la surface de la peau et des
ongles. Dans les couches profondes de la peau et des ongles, les arthroconidies
nouvellement formées forment des pousses fines et courtes qui couvrent toute leur surface.
Cela permet la création d'une large surface de contact entre les conidies et la peau ou les
ongles (Kaufman et al ,2007).

Chez Microsporum canis, l'influence de la protéase sécrétée de la famille des

subtilisines Sub3, des métalloprotéases et des dipeptidyl-peptidases sur le processus
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d'adhérence et la phase précoce de l'invasion est étudiée (Monod et al ,2005).

Etant donné que les aspartate protéases sécrétoires jouent un role clé dans l'adhérence
de Candida albicans aux cellules épithéliales, on pense que les protéases sécrétoires des
dermatophytes pourraient également faciliter, voire étre essentielles, une adhérence

efficace (De Bernardis et al ,2007).

3-1-2)- Structure de la paroi cellulaire :

La paroi cellulaire fongique des dermatophytes contient du mannane, un composant
glycoprotéique,dont il a été démontré qu'il facilite l'infection en inhibant la prolifération
des kératinocytes, empéchant ainsi la desquamation et supprimant la réponse
inflammatoire.Les quantités de mannane produites par Trichophyton rubrum sont plus
importantes que chez Microsporum canis et inhibent plus efficacement la prolifération
cellulaire et la lymphoprolifération (Sardana et al,2021).

3-1-3)- Croissance sur les structures kératiniques et dégradation des protéines :

Les dermatophytes sont des champignons pathogenes primaires qui nécessitent le
clivage de la kératine présente dans la peau, les cheveux et les ongles pour acquérir les
nutriments nécessaires a leur métabolisme ( Martinez-Rossi et al,2021).

Les tissus riches en kératine tels que l'épiderme, les ongles et les cheveux
contiennent, outre la kératine, un réseau de protéines réticulées telles que l'involucrine, la
loricrine et de petites protéines riches en proline qui construisent 1'enveloppe cellulaire
cornée (Kalinin et al ,2000).

Les protéines de la couche cornée, en particulier celles riches en loricrine et en
proline, contiennent de nombreux résidus cystéine qui forment des ponts disulfures. Cela
conduit a la formation d'un complexe protéique insoluble constitué d'un réseau de protéines
réticulées. Pour une dégradation efficace des protéines dans les structures kératiniques, il
est nécessaire de réduire d'abord les ponts disulfures de cystine afin que d'autres protéases
sécrétoires puissent dégrader les structures kératiniques compactes ( Martinez-Rossi et
al,2021).

3-1-4)-Réduction des ponts disulfures de cystine :

Lors d'une infection, les dermatophytes et les champignons filamenteux excrétent des
sulfites par la pompe d'efflux de sulfites SSU1, qui jouent un rdle réducteur (Ciesielska et
al,2021). En présence de sulfites, les ponts disulfures des structures kératiniques sont
rompus et de la cystéine et de la S-sulfocystéine se forment. La sulfitolyse est une étape
essentielle de la dégradation des structures kératiniques complexes. Ainsi, les protéines

réduites deviennent disponibles pour une dégradation ultérieure a l'aide d'enzymes
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protéolytiques (Monod,2008).

3-1-5)- Protéases sécrétoires des dermatophytes :

La sécrétion d'un large spectre d'enzymes lytiques par les hyphes fongiques des
dermatophytes représente leurs facteurs de virulence les plus étudiés, permettant la
colonisation et le maintien des champignons dans les tissus hotes (Martinez-Rossi et al
,2021).

La capacité a envahir les tissus kératinisés est directement liée a la production
d'enzymes par les champignons. Les dermatophytes produisent de nombreuses protéases,
notamment des enzymes collagénolytiques et élastolytiques, et notamment des kératinases,
dont le but est de décomposer la kératine en oligopeptides et acides aminés, lesquels
peuvent étre absorbés et utilisés dans leur métabolisme (Chua et al ,2022). D'autres types
d'enzymes peuvent également étre produits par les dermatophytes pour dégrader les
cellules hotes, comme la phosphatase alcaline, les élastases, les collagénases, les lipases,
les nucléotidases, les enzymes mucolytiques et la N-acétyl-béta-glucosaminidase (Al-
Khikani,2020).

Cependant, la quantité et la spécificité des enzymes produites varient selon les
situations, notamment chez les dermatophytes isolés du sol, les animaux asymptomatiques
et les animaux symptomatiques, avec des différences selon les stades de la maladie (Long
et al,2020). En revanche, la production de kératinases est démontrée par tous les isolats de
dermatophytes, la kératine étant leur substrat primordial ( Martinez-Rossi et al ,2021).

Les protéases sécrétoires des dermatophytes sont d'importants facteurs de virulence
pour ces champignons. Une meilleure compréhension de l'action et de la capacité des
dermatophytes cliniques ou environnementaux a produire ces facteurs de virulence peut
contribuer a élucider les mécanismes a l'origine des cas cliniques humains. Cela peut étre
essentiel pour comprendre leur survie dans l'environnement et influencer la prévention, le
controle et le traitement de ces importantes maladies infectieuses. Les protéases sécrétoires
sont divisées en endoprotéases et exoprotéases (Monod,2008).

Les dermatophytes sécrétent deux groupes d'endoprotéases : les subtilisines (sérine
protéases) et les fongalysines (métalloprotéases). Les endoprotéases rompent les liaisons
peptidiques au sein des polypeptides.Les dermatophytes possédent un génome qui code
pour une batterie de protéases sécrétoires similaires a celles des champignons du genre
Aspergillus. Chez T. rubrum, cinq genes MEP (genes des endométalloprotéases) et sept
genes SUB (genes des sérine protéases) ont été détectés (Kaplan et al 2020). Ces genes

ont également été retrouvés chez d'autres dermatophytes, tels que SUB1-3 et MEP 1-3 chez
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M. canis, SUB1-7 chez Epidermophyton floccosum, SUB 3 et 6 chez Trichophyton
benhamiae, ainsi que les génes SUB chez T. verrucosum et M. gypseum (Khedmati et al
,2020 ;2024 ;Mercer et Stewart, 2019).

Les subtilisines dermatophytiques ont un poids moléculaire moyen de 30 a 37 kDa et
ne sont pas glycosylées. Les lysines fongiques dermatophytiques sont des glycoprotéines
d'une masse moléculaire de 40 a 48 kDa qui présentent une activité optimale a pH 7-8 (
Monod,2008).

Les exopeptidases rompent les liaisons peptidiques uniquement aux extrémités N- et
C-terminales des chaines peptidiques. T. rubrum sécréte deux leucine aminopeptidases,
Lap1 et Lap2, ainsi que deux dipeptidyl-peptidases, DppIV et DppV. En raison de leur
affinité démontrée pour la 7-amido-4-méthylcoumarine (Leu-AMC) comme substrat, Lap 1
et Lap2 sont appelées leucine aminopeptidases. Les dipeptidyl-peptidases sont des
glycoprotéines et appartiennent a la famille des sérine protéases (Kalinin et al ,2000).

Les dermatophytes sécrétent également de la métallocarboxypeptidase (McpA),
homologue de la carboxypeptidase A du pancréas humain. De plus, la sécrétion de deux
sérine carboxypeptidases, ScpA et ScpB, a été détectée chez T. rubrum (Monod,2008).

Le pH de I'environnement joue un role crucial dans la régulation de 1'expression des
protéases au cours de la dermatophytose, pour l'établissement, le développement et le
maintien des infections dermatophytiques chez I'h6te (Martins-Santana et al ,2022).

Initialement, les dermatophytes produisent des facteurs de transcription sensibles tels
que PacC et Hfs1, qui leur permettent de s'adapter au pH acide normalement présent dans
la peau. En milieu acide, la sécrétion de certaines enzymes dermatophytes est facilitée,
comme la protéase aspartique Pep 1 et I'acétamidase(Martinez-Rossiet al , 2012).

Par conséquent, de l'acétate et de I'ammoniac sont produits, ce qui fait passer le pH
ambiant d'acide a alcalin, atteignant des valeurs de 7,5 a 8,9 (Martins-Santana et al ,2022
). Ce changement de pH ambiant est essentiel, car lors de la pathogénése ultérieure apres la
dégradation de la kératine, le pH devient alcalin, ce qui donne aux champignons le temps
d'augmenter l'activité des protéases (AL-Khikani, 2020).

Dans les infections de la peau et des ongles causées par les dermatophytes, une
expression accrue de la sérine protéase Sub 3 et de la métalloprotéase Lap 1 est observée a
pH alcalin (AL-Khikani, 2020).. Au cours du processus d'alcalinisation, les dermatophytes
réagissent en exprimant des enzymes fonctionnelles aux valeurs actuelles du pH ambiant.
Cette réponse adaptative est 1'essence méme du systeme de régulation du pH (Neves-da-

Rochaet al ,2023).



De plus, la croissance sur la kératine entraine la surexpression de génes codant pour
plusieurs protéases et protéines de transport membranaire. Par conséquent, la présence de
kératine comme source de carbone et une variation adéquate du pH ambiant sont
nécessaires pour induire 1'expression de ces genes (Neves-da-Rocha et al,2023).

3-1-6)- Toxines

Dans la pathogenese des infections dermatophytiques, les 1ésions tissulaires peuvent
également résulter de la production de toxines (Sardana et al ,2021).La toxine la plus
étudiée chez les dermatophytes est la xanthomégnine, libérée par Trichophyton megninii,
Trichophyton rubrum, Trichophyton violaceum et d'autres dermatophytes (Burstein et al
,2020).

De plus, la production dhémolysines a été observée chez Trichophyton rubrum et
Trichophyton interdigitale.Certains dermatophytes produisent des toxines lipophiles et des
substances de type aflatoxine qui provoquent des réactions immunosuppressives chez
I'hote (Sardana et al ,2021) .

3-1-7)-Formation de biofilms :

Les biofilms sont 1'une des formes de croissance microbienne les plus répandues dans
la nature, et de nombreuses bactéries et especes de Candida sont des agents étiologiques
bien connus des infections par biofilms (Ramage et al ,2012;Kumamoto, 2002 ).

Plus tard, il a été observé que d'autres levures et champignons filamenteux, comme
les dermatophytes, sont également d'importants producteurs de biofilms (Ramage et al
,2012).Les biofilms se caractérisent par d'épaisses biomasses d'une structure
tridimensionnelle organisée, composée d'un réseau dense de levures sessiles dormantes et
de cellules fongiques filamenteuses intégrées dans une matrice exopolymérique. Cette
matrice extracellulaire autoproduite est composée de glucides, de protéines et d'acides
nucléiques et constitue une caractéristique majeure qui distingue les biofilms des cellules
planctoniques (Karygianni et al , 2020).

Sous forme de biofilm, qui représente des communautés hautement organisées, les
dermatophytes sont protégés du stress environnemental et les cellules présentes présentent
une coopération métabolique et une communication intercellulaire intensives (Tian et al
,2021). Le quorum-sensing est une forme particuliére de communication intercellulaire.
Différentes molécules de quorum-sensing sont détectées chez les champignons, ce qui
pourrait jouer un role important dans la formation et la virulence des biofilms (Kovacs et
Majoros, 2020).

La croissance sous forme de biofilm représente un avantage biologique, et la
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formation de biofilm est considérée comme un facteur de virulence significatif chez les
dermatophytes (Costa-Orlandi et al ,2017). Il a été démontré que de nombreux
dermatophytes forment des biofilms, comme la forme réfractaire de 1'onychomycose, le
dermatophytome, dans laquelle les cellules fongiques sont fermement attachées a la plaque
unguéale et sont tres difficiles a traiter (Markantonatou et al ,2023 ; Gupta et al, 2022).

3-1-8)- Protéines de choc thermique :

Les protéines de choc thermique (HSP) sont une famille conservée de chaperons
moléculaires qui participent a de multiples fonctions biologiques importantes dans les
cellules, dont la transcription réagit rapidement aux variations de température (Martinez-
Rossi et al ,2016). Elles jouent un role crucial dans la stabilisation et le repliement correct
des polypeptides naissants, I'assemblage des complexes protéiques, ainsi que le transport et
le tri des protéines dans leurs compartiments cellulaires (Horianopoulos et Kronstad,
2021).

De plus, elles participent a diverses fonctions cellulaires et jouent un role
fondamental dans le controle du cycle cellulaire, la mort cellulaire programmée, la
récupération cellulaire apres plusieurs stress et la protection contre les agressions
ultérieures (Martinez-Rossiet al ,2016). Lors de l'infection et de 1'invasion du tissu héte,
différentes HSP sont détectées, telles que la surexpression des HSP 30, HSP 60, HSP 70,
HSP 78 et HSP 70, ainsi que de HSP 90, du gene hsf1 apparenté aux HSP et de HSPSSc1
chez T. rubrum, cultivées respectivement sur des ongles ou de la peau humaine (Neves da
Rocha et al ,2023 ;Horianopoulos et Kronstad, 2021).

3-2-)- Réponse immunitaire :

La réponse immunitaire aux champignons implique des mécanismes protecteurs
détectés précocement dans l'évolution des organismes multicellulaires (immunité innée)
ainsi que des mécanismes spécifiquement induits lors d'une infection ou d'une maladie
(immunité acquise) (Blechert, et al ,2023; Sardana et al ,2021).

3-2-1)-Réponse immunitaire innée :

La réponse immunitaire aux dermatophytes débute par l'interaction des champignons
avec les cellules de la couche cornée. En présence d'antigenes dermatophytes, tels que la
trichophytine, les kératinocytes liberent de I'IL-8, ce qui entraine l'accumulation de
neutrophiles dans la couche cornée (Sugita et al ,2007).

Par conséquent, les kératinocytes jouent non seulement un role dans la formation
d'une barriere mécanique, mais jouent également un role important dans le déclenchement

de la réaction inflammatoire cutanée (Almeida, 2008).
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Aux stades initiaux des infections, les champignons du groupe des dermatophytes
colonisent d'abord la zone cutanée concernée, puis stimulent les kératinocytes a produire
des cytokines supplémentaires. En réponse a leur libération, une réponse inflammatoire est
déclenchée, dans les tissus affectés par les champignons, I'accuamulation de neutrophiles et
d'autres leucocytes commence (Martinez-Rossi et al ,2016).

Les cytokines spécifiques libérées en réponse a l'invasion des dermatophytes par les
tissus hotes sont associées aux especes fongiques. Hau et ses collégues ont montré que les
especes anthropophiles induisent des quantités plus faibles de cytokines.Par exemple,
Trichophyton tonsurans induit principalement la sécrétion d'IL-8, d'IL-6 et d'IL-1b par les
kératinocytes (Hau et al ,2015).

En revanche, un spectre beaucoup plus large de cytokines sécrétées est observé dans
les dermatophytoses causées par des especes zoophiles telles que 1'L-8, 1'lL-6, 1'[L-1b,
I'IL-10, I'IL-2, I'[L-15 et le TGF-b. Cela entraine des lésions cliniquement plus prononcées
en raison d'un nombre beaucoup plus élevé de cellules inflammatoires au site d'infection,
responsables de l'élimination fongique des tissus affectés, de la cicatrisation et du
remodelage tissulaire (Hau et al ,2015).

Les leucocytes polynucléaires (PMNL) et les monocytes jouent un role important
dans la défense de l'organisme contre les champignons. La phagocytose et la poussée
respiratoire sont les deux principaux mécanismes par lesquels les PMNL tuent les
champignons. Les macrophages phagocytent les conidies de T. rubrum, tandis que les
exoantigenes ou mannanes de ce champignon peuvent inhiber ce processus (Gupta et al
,2023).

Les récepteurs des macrophages, ainsi que d'autres cellules immunitaires innées de
I'hote, sont responsables de la reconnaissance initiale des dermatophytes et de I'activation
ultérieure de la réponse immunitaire adaptative pour controler l'infection. Les conidies
phagocytées de T. rubrum affectent la régulation en aval des molécules du CMH II
(complexe majeur d'histocompatibilité) ainsi que l'expression de molécules costimulatrices
et induisent la production de la puissante cytokine anti-inflammatoire IL-10. De plus, au
sein des macrophages, la différenciation des conidies en hyphes peut se produire, ce qui
peut entrainer la mort des macrophages eux-mémes. De cette facon, les cellules fongiques
inhibent la fonction des macrophages et induisent des cytokines suppressives pour éviter la
réponse immunitaire (Campos et al ,2006).

Le systeme immunitaire a également développé un systeme de surveillance des

agents pathogenes, les récepteurs de reconnaissance de formes, qui reconnaissent les
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structures fréquemment rencontrées dans les produits des micro-organismes. Les
récepteurs de type Toll (TLR) appartiennent également a ce groupe. Il a été observé que les
mécanismes dépendants du TLR-2 induits par certains micro-organismes (probablement
aussi T. rubrum) conduisent a l'évitement ou a l'inhibition de la réponse immunitaire (
Kopp et Medzhitov, 2003).

La dectine-1, un récepteur des [-glucanes principalement présent sur les
macrophages et les cellules dendritiques, est un petit récepteur transmembranaire de type II
contenant des domaines de reconnaissance des glucides de type lectine qui reconnaissent
les B-1,3 et B-1,6-glucanes ainsi que les levures des cellules intactes. La dectine-1
intervient dans la réponse cellulaire aux conidies de levures ou de champignons en
induisant la production de cytokines pro-inflammatoires (Brown et al,2003). Un autre
récepteur des glucides, la dectine-2, a été découvert. Il se lie principalement aux hyphes de
T. rubrum ainsi qu'a ceux d'autres especes fongiques et entraine l'activation des
macrophages(Sato et al ,2006).

3-2-2)- Réponse immunitaire acquise :

De nombreuses études ont montré que la réponse immunitaire humorale aux
dermatophytes n'est pas protectrice .Cependant, des anticorps peuvent étre détectés chez
les animaux et les humains infectés. (Gupta et al ,2023).

Des concentrations élevées d'anticorps IgE et IgG4 ont été détectées chez des
patients atteints de dermatophytose chronique. En revanche, les concentrations d'anticorps
sont faibles chez les personnes présentant un test cutané d’hypersensibilité retardée positif.
Un test d'hypersensibilité précoce positif est souvent observé chez les personnes atteintes
de dermatophytose chronique (Sugita et al ,2007). Cependant, la production d'anticorps et
l'activation du complément sont également importantes pour controler les dermatophytes (
Neves-da-Rocha et al, 2023).Chez les patients atteints d'infections dermatophytiques,
I'analyse sérique a révélé des taux élevés de cytokines Th2, telles que 1'IL-4, I'IL-5 et les
IgE (Gupta et al ,2016 ;Hau, C.S et al 2015, Woodfolk et Platts-Mills, 2001).

La réponse immunitaire cellulaire caractéristique aux champignons représente un
type tardif dhypersensibilité dans lequel les cellules effectrices ultimes sont des
macrophages activés. L'activation des macrophages est due a la production d'interféron
(IFN-y) par les lymphocytes T CD4+.Cette réponse est caractérisée par une induration au
site d'injection due au recrutement cellulaire sur la peau et au dép6t de fibrine associé. Une
réaction d'hypersensibilité retardée positive est associée a un faible titre d'anticorps IgG

dirigés contre les antigenes des champignons Trichophyton et a 1'absence d'anticorps IgE
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ou IgG4 (Almeida,2008).

Dans le controle des dermatophytoses, 1'induction d'une immunité adaptative par les
cellules innées déclenche les réponses Th1 et Th17 (Heinen et al ,2016;Hau et al ,2015).

Heinen et ses collaborateurs ont découvert que la réponse Th17 augmente
l'infiltration des neutrophiles au site d'infection, favorisant ainsi l'activation des cellules
épithéliales pour la production de molécules chimiotactiques et de peptides antimicrobiens
(Heinen al,2019). Les différences observées dans la réponse immunitaire peuvent
également résulter d'une infection par différentes espéces de dermatophytes, ainsi que
refléter I'état immunologique de I'h6te (Deng et al ,2023 ; Hau et al ,2015).

4-Epidimiologie

L’évolution des dermatophytoses dans les pays européens au cours des 100 dernieres

années, le spectre des dermatophytes a considérablement évolué a travers le monde, avec
des différences selon la zone géographique et d'autres facteurs tels que I'immigration.
En Europe centrale et septentrionale, I'exemple de 1'Allemagne, largement étudié par
Nenoff et al .(2014) et Seebacher et al. (2008), montre que la prédominance dE.
floccosum et de M. audouinii comme agents responsables respectivement de la teigne du
corps et de la teigne des ongles dans les années 1920 a été progressivement remplacée par
celle de T. rubrum, qui, depuis les années 1950, est le dermatophyte le plus répandu en
Europe, responsable principalement de la teigne des pieds et de la teigne des ongles. Cette
espece a évolué depuis le XIXe siecle et est devenue une cause de teigne chronique du
corps dans les zones endémiques d'Asie du Sud (Ilkit et Durdu ,2015).

Depuis les années 1950, elle a progressivement remplacé T. interdigitale, une espece
anthropophile, comme agent étiologique de la teigne des pieds et de 1'ongle dans toute
I'Europe (Seebacher et al ,2008). Cette tendance est particulierement marquée en Europe
du Nord. Une étude rétrospective réalisée a Stockholm (Suede) a révélé que T. rubrum était
le principal agent causal des infections fongiques cutanées, associé a 83 % des infections (
Drakensjo et Chryssanthou,2009 ;2005).

En Allemagne, cette espéce est responsable de 91 % des onychomycoses (Nenoff et
al ,2014). Cette prédominance de T. rubrum suggere une grande capacité de propagation de
cette espece, comme l'attestent les résultats d'études moléculaires récentes montrant que
certaines souches de T. rubrum ont une capacité de propagation significativement plus
élevée que d'autres (Ghannoum et al ,2013). La source d'infection la plus fréquente est la
salle de bain privée, contaminée par les membres de la famille, la transmission verticale

étant plus fréquente que la transmission horizontale (Nenoff et al ,2014). Cependant,
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d'autres facteurs peuvent expliquer I'augmentation de cette espece.

Tour d’abord,l'évolution d'un mode de vie marqué par une utilisation croissante des
installations sportives, notamment les piscines publiques, les salles de fitness et les salles
d'arts martiaux, ou les principales sources de transmission sont les vestiaires, les douches et
les tapis. Un autre facteur est le port de chaussures occlusives, qui provoque une humidité
entralnant desmacération qui favorise l'apparition du pied d'athléete et de 1'onychomycose
des ongles.LLe pied d'athléte est également appelé «réservoir fongique pédieux », se
propageant a d'autres parties du corps et provoquant des teignes des mains, de l'inguinale et
de I'unguium (Daniel et Jellinek ,2006).

Deuxiemement, l'introduction de la griséofulvine en 1958 comme antifongique
systémique pour le traitement du pied d'athlete et de la cystite interstitielle a entrainé la
disparition de M. audouinii et de M. schoenleinii d'Europe centrale (Ginter-Hanselmayer
et Seebacher ,2011).

En effet, aucune de ces deux espéces n'a été isolée en Allemagne depuis 1967 : dans
une vaste étude menée en Allemagne de I'Est entre 1967 et 1971 aupres de 38 738 patients
atteints d'une infection dermatophytique, seuls 18 patients présentaient une cystite
interstitielle, toutes causées par M. canis. Dans une autre étude menée dans une autre
région d'Allemagne en 1976 et 1985, aucun isolat de M. audouinii et un seul T. schoenleinii
n'ont été trouvés (Elsner et al ,1976-1985).

Seebacher et al(2008) ont montré des résultats similaires pour les pays d'Europe
centrale .Tous ces résultats démontrent 1'efficacité de la griséofulvine dans le traitement de
la tuberculose pédiatrique, et ce traitement est toujours considéré comme le traitement de
référence dans certains pays. Dans les pays méditerranéens, la situation est toutefois
variable selon le pays considéré. En Grece, T. rubrum est également prédominant, comme
le montre une étude menée en Crete entre 1992 et 1996, dans laquelle T. rubrum était le
dermatophyte le plus fréquemment isolé (44,4 %), suivi de M. canis (24 %), T. interdigitale
(3,4 %) et T. verrucosum (1,8 %) (Maraki S et Tselentis 1998 ;1996 ;1992).

Quelques années plus tard (1997-2003), les mémes auteurs ont rapporté la méme
répartition des dermatophytes : T. rubrum (48 %), M. canis (17,9 %), T. interdigitale
(14,2 %), E. floccosum (6 %) (Maraki S et al ,2007, Maraki entre 2004 et 2010-2012).

En Espagne, bien que peu d’études soient disponibles, une enquéte rétrospective sur
cinqg ans, réalisée dans une clinique dermatologique de Saragosse entre 1991 et 1995, a
montré une prédominance de M. canis (44 %) associée a la teigne du corps, suivie de T.

mentagrophytes et de T. rubrum (18,6 %) (Fortufio et al ,1997). Cependant, une étude
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menée a I'hopital universitaire de Cadix de 1998 a 2008 a montré une prédominance de T.
rubrum (38,2 %), avec une incidence croissante a partir de 2000, M. canis n'étant que le
deuxiéme dermatophyte le plus fréquemment isolé (22,8 %) (Garcia-Martos et al (1997 -
;2010 ;2008). En Italie, M. canis reste le dermatophyte le plus fréquemment isolé, avec
88,9 %, comme l'ont constaté Panasiti et al .(2007) dans une étude menée a Rome entre
2002 et 2004. Cette prévalence était associée a une prédominance de teigne du corps, la
teigne du pied ne représentant qu'un faible pourcentage (6,7 %).

Pour les FEtats-Unis et 1’Amérique centrale, nous citons 1’étude de surveillance
épidémiologique menée au Centre de mycologie médicale de Cleveland, dans 1'Ohio, de
1995 a 2002. Dans cette étude, T. rubrum était le champignon pathogene le plus répandu,
avec une incidence croissante observée entre 1999 et 2002, passant de 32 % a 47 %. A
l'inverse, T. tonsurans, agent causal prédominant de la TC aux Etats-Unis depuis longtemps
a vu sa prévalence diminuer, passant de 32 % a 17,9 % au cours de la période étudiée (
Foster et al ,2004).

Ces résultats contrastent avec ceux d'une précédente étude sur les dermatophytes aux
Etats-Unis pour la période 1993-1995, publiée en 1998 (Weitzman et al,1998), dans
laquelle T. tonsurans était le dermatophyte le plus fréquemment isolé (44,9 %), suivi de T.
rubrum (41,3 %). Cette étude, réalisée par le Comité d'étude des dermatophytes de la
Medical Mycological Society of the Americas, est probablement plus représentative que
1'étude réalisée dans I'Etat de 1'Ohio.

De plus, l'infection est plus fréquente dans la population afro-américaine. Plus
récemment (2010), une épidémie de teigne du corps due a T. tonsurans a été signalée parmi
le personnel soignant d'un hopital pédiatrique indépendant (Shroba et al ,2009). Le cas
index était un enfant de 2 ans présentant une infection récalcitrante du cuir chevelu et du
bras, hospitalisé a plusieurs reprises. Cette épidémie met en évidence le risque d'infection
nosocomiale due aux dermatophytes dans les établissements médicaux, un risque rarement
signalé.

En Haiti, T. tonsurans est apparu a Port-au-Prince en 2005, aprés une lente
augmentation depuis 1988 (Raccurt et al,2009). Il est intéressant de noter que cette
émergence est due a l'augmentation du nombre d'Haitiens voyageant en provenance et a
destination d'Amérique du Nord, ainsi que des Caraibes. En effet, de nombreux
immigrants haitiens vivant en Amérique du Nord ont commencé a retourner en Haiti pour
des vacances ou pour s'y réinstaller aprés la fin de la dictature en 1986. Vivant dans de

grandes villes comme Miami, New York, Boston et Chicago, ou T. tonsurans était répandu,
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il est probable qu'ils aient été infectés aux Etats-Unis et aient propagé l'épidémie en Haiti (
Raccurt et al,2009).

La prédominance de T. tonsurans comme agent majeur de la tuberculose a également
été signalée dans des pays voisins comme la République dominicaine (61,1 %), avec une
prévalence marquée en zones rurales (87 %) par rapport aux zones urbaines (39,7 %) (
Arenas et al ,2010).

Au Mexique, différentes études menées depuis 1940 ont montré une augmentation
constante de la prévalence de T. rubrum, paralléelement a une augmentation des cas de tinea
pedis et de tinea unguium, et a une diminution de la tuberculose. Ceci a été confirmé par
une étude récente menée sur une période de 10 ans (1996-2006) qui a montré une
dominance marquée de T. rubrum (71,2 %).suivi par T. tonsurans (6,9 %), T.
mentagrophytes (5,5 %), M. canis (4,5 %) et E. floccosum (1,9 %) (Lépez-Martinez et al
2010).

Dans deux tiers des infections a TC, T. tonsurans était 1'agent principal, suivi par M.
canis dans un tiers.Des changements au Moyen-Orient, en Afrique ou en
Asie L'épidémiologie des dermatophytoses au Moyen-Orient est tres variable selon la zone
géographique. En Iran, comme 1'ont rapporté Naseri et al.(2013),différentes études ont
montré que la teigne du corps est la principale forme clinique de dermatophytose parmi
différentes espéces, selon les particularités régionales.

Par exemple, entre 1999 et 2001 a Téhéran, E. floccosum était le principal
dermatophyte isolé (31,4 %), suivi de T. rubrum (18,3 %) (Falahati et al ,2003). Dans une
étude plus récente menée a Mashhad, dans le nord de I'ran, Naseri et al.(2013) ont
constaté que le TC(Tinea capitis) était responsable de 32,5 % des infections, tandis que le
Tinea corporis demeurait la principale forme clinique (33,1 %) et le Tinea pedis, de 3,4 %.
Dans cette étude, T. verrucosum était 1'espece la plus répandue, suivie de T. violaceum et de
T. mentagrophytes, T. violaceum étant responsable de la majorité des infections a TC (27
%). Cependant, 10 ans plus tard, a Téhéran (2013), le tinea pedis (43,4 %) et le tinea
unguium (21,3 %) étaient les formes cliniques les plus répandues (Rezaei-Matehkolaei et
al ,2013), comme dans les pays européens, mais avec T. interdigitale comme principal
agent causal (43,5 %), T. rubrum étant moins représenté (34,5 %).

Au Liban, en 2004, le tinea unguium (44,2 %) et le tinea corporis (43,2 %) étaient les
principales formes cliniques, T. tonsurans étant 1'espéce la plus répandue (54,8 %), suivi de
T. mentagrophytes (24,5 %), M. canis (7,7 %), T. rubrum (5,3 %) et T. verrucosum (4 %) (

Araj GF et al 2004). La répartition des dermatophytes différait de celle observée dans une
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étude menée environ 40 ans plus tot (1962), dans laquelle T. rubrum et E. floccosum étaient
prédominants (Farah et al,1962). En Arabie saoudite, une étude réalisée a I'hopital
militaire de Riyad entre 2003 et 2005 a montré que I'onychomycose était prédominante
(40,3 %), suivie par la cystite interstitielle (21,9 %). Cependant, les principaux agents
responsables étaient T. mentagrophytes et M. canis, T. rubrum n'ayant pas été signalé (
Abanmi A,et al 2008). Parmi les facteurs prédisposants a I'onychomycose, le diabéte sucré,
qui touche 25 % de la population saoudienne, pourrait certainement jouer un role
significatif. De plus, I'habitude traditionnelle et religieuse de faire ses ablutions sans sécher
les extrémités constitue un autre facteur de risque de contracter un pied d'athléete (Abanmi
et al ,2008). Ce résultat a été constaté dans une étude randomisée menée dans la zone
rurale de Diizce, en Turquie, publiée en 2004 (période d'étude non disponible).

Dans cette étude, le tinea pedis (49,1 %) et le tinea unguium (35,8 %) étaient
prédominants. De plus, dans cette étude, T. rubrum (62,2 %) était le principal agent
étiologique, suivi de T. mentagrophytes (16,9 %) (Sahin et al ,2004 ).

En Afrique, les dermatophytoses sont fréquentes, mais passent souvent inapercues et
sont donc sous-traitées. Le patient peut également ne pas étre en mesure d'assumer le cofit
du traitement. Trés peu de publications sont disponibles sur la situation des infections
dermatophytiques en Afrique. La forme clinique la plus répandue est la TC, et la plupart
des rapports ne concernent que cette affection. Les résultats d'une étude récente menée
dans des salons de coiffure a Bamako, au Mali, attestent de 1'implication des outils de
coiffure dans la propagation des spores ou propagules fongiques d'un client a l'autre.
Microsporum audouinii (53,3 %) et T. soudanense (46,7 %) ont été cultivés a partir de 73
% des outils de coiffure échantillonnés (Coulibaly et al,2015). Les especes fongiques
impliquées varient selon la région considérée, comme l'a étudié Nweze en Afrique de
I'Ouest (Nweze ,2010).

Au Nigéria, par exemple, les publications les plus récentes attestent de la
prédominance de la TC, principalement chez les enfants de moins de 10 ans. Selon la
région, différentes especes sont identifiées comme principal agent causal : T. soudanense et
T.tonsurans dans 1’Etat d’Abia au Nigéria (Ngwogu et Otokunefor,2007), et M. audouinii
dans 1’Etat d’Anamba (Nweze et Okafor,2005).

Au Sénégal, une étude menée a 1’hopital Le Dantec de 2007 a 2011 a révélé que la
TC était la forme clinique la plus répandue (Ndiaye et al,2015). Les principales espeéces
isolées étaient T. soudanense (52,78 %), suivie de T. rubrum (30,94 %), M. canis (4,89 %),

T. mentagrophytes var. interdigitale (4,50 %), M. langeronii (3,54 %), T. mentagrophytes
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var. mentagrophytes (1,82 %). En Ethiopie, en Afrique de I'Est, des incidences élevées de
TC, principalement causées par T. violaceum, ont été enregistrées dans le sud-est et le sud-
ouest du pays (Woldeamanuel et al ,2006 ;2005 ).

L'Ethiopie compte une population jeune (44 % de moins de 15 ans, données de
2001), ce qui a un impact important sur le taux d'infection, car les enfants sont
principalement touchés par la TC. Au Botswana, une étude récente menée entre 2009 et
2010 a montré que T. violaceum était le principal agent de dermatophytose dans la TC,
ainsi que dans d'autres formes cliniques (Thakur ,2015).

En Inde, une étude menée dans un centre de soins tertiaires d'une zone rurale du sud
de 1'Inde a montré que la teigne du corps et la TC étaient les principales formes cliniques,
suivies de la teigne crurale et de la TC (Hanumanthappa et al,2012).

Trichophyton rubrum (58,9 %) était le principal agent pathogene détecté dans
I'étude, suivi de T. mentagrophytes (24,6 %). T. tonsurans était prédominant dans les
infections a TC (4/17). Une épidémiologie similaire a été observée a Tiruchirapalli, au
Tamil Nadu, en Inde (Balakumar et al 2012). La teigne du corps (35,4 %) était 1'affection
clinique prédominante, suivie de la teigne crurale (16,8 %) et TC (16,7 %). Trichophyton
rubrum (32,8 %) était le dermatophyte prédominant, suivi de T. mentagrophytes (29,2 %).
Cependant, M. gypseum, T. mentagrophytes et M. canis étaient les principaux agents
responsables de la teigne du corps.Dans une vaste enquéte menée au Japon aupres de 63
029 patients de 16 cliniques dermatologiques, le pied d'athléte était la principale forme
clinique, suivi du tinea unguium (Sei,2006).

Trichophyton rubrum était également l'espece causale la plus fréquemment isolée,
sauf dans le cas du tic. Cependant, un nombre croissant d'infections a T. tonsurans a été
signalé depuis 2000 chez les membres de clubs de sports de combat (lutteurs, judokas et
sumos) et leurs familles (Hiruma et al,2015).

La présence de nombreux porteurs asymptomatiques et le caractere
paucisymptomatique de l'infection a T. tonsurans en font un probléme de santé publique
majeur au Japon.L.’augmentation des dermatophytes anthropophiles responsables du tic en
Europe.Le tic représente environ 1 % des infections fongiques superficielles en Europe et
touche principalement les enfants prépubéres (Ginter-Hanselmayer et al,2007).

A léchelle mondiale, la TC est principalement causée par M. canis, T.
mentagrophytes et T. verrucosum. En Europe, la liste inclut des especes anthropophiles,
ainsi que M. canis, suivies de T. tonsurans, T. violaceum, T. verrucosum et T. soudanense (

Ginter-Hanselmayer et al,2007).
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En Autriche, une étude rétrospective réalisée entre 1985 et 2008 a montré une
prédominance de dermatophytes zoophiles (76,3 %), M.canis étant le principal agent
responsable de la TC (84,4 %), les dermatophytes anthropophiles (T. soudanense et T.
violaceum) ne représentant que 4,5 % des infections. (Binder et al,2011).

Cependant, une évolution importante de 1'épidémiologie de la TC a été observée dans
toute 1'Europe. Par exemple, en Italie, la réémergence de dermatophytes anthropophiles
précédemment éradiqués, tels que M. audouinii, T. violaceum et T. tonsurans, a été
observée au cours des deux dernieres décennies (Mapelli et al ,2013).

En effet, dans les années 1980, M. canis était le principal dermatophyte isolé dans les
dermatophytoses en Italie, responsable de teignes du corps et de teignes capitis. Dans une
étude réalisée a Florence de 1985 a 1990 (Sberna et al,1993), M. canis était responsable
de 96 % des infections a teignes du corps et aucun dermatophyte anthropophile n'a été isolé
durant cette période. Lors d'une étude menée sur une période de 10 ans a Rome (de 1985 a
1995), 50 % des dermatophytes étaient des isolats de M. canis, suivis de T. rubrum (27 %).
La encore, M. canis était le principal dermatophyte responsable de 91 % des infections a
TC (Mercantini R et al, 1995). Un faible pourcentage d'infections a TC était di a des
dermatophytes anthropophiles tels que T. violaceum (3,1 %) et T. tonsurans (0,5 %). Dans
une étude plus récente réalisée a Rome entre 2002 et 2004, Panasiti et al. ont trouvé des TC
chez 29 patients, M. canis étant le dermatophyte responsable dans la majorité des cas (44,6
%), suivi de M. audouinii (27 %), démontrant une nouvelle tendance a 'augmentation des
especes anthropophiles, a I'exception de T. violaceum (Panasiti et al ,2007).

Mais des études plus récentes ont montré que M. canis a perdu sa position
prédominante comme agent causal de la tuberculose en Italie.Dans une étude milanaise
menée entre 2004 et 2011 aupres d'adultes et d'enfants de moins de 16 ans atteints de
dermatomycose, 86 patients ont été atteints de TC (Mapelli et al,2013). Parmi les 70
infections dont la culture était positive, la majorité (47,2 %) était due a T. violaceum, suivie
de M. canis (37,1 %). Les auteurs ont constaté une évolution épidémiologique marquée
entre 2008 et 2011. Si le nombre d'infections a TC n'a pas augmenté entre 2004 et 2011, le
nombre d'enfants non italiens infectés a augmenté parallélement a celui des infections a T.
violaceum. La majorité (58,5 %) des infections a TC ont été observées chez des enfants
non italiens, dont 91 % étaient infectés par T. violaceum. La majorité des enfants non
italiens étaient originaires de pays africains, dont 1'Ethiopie (16 enfants), I'Egypte (8), le
Sénégal (1), le Congo (1) et I'Erythrée (1). Dans la majorité des cas d'infections a TC chez

les enfants italiens, I'agent causal était M. canis, ce qui démontre que I'évolution récente de
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I'épidémiologie est directement liée a I'augmentation de l'immigration en provenance des
pays africains vers I'Europe, 1'Italie étant souvent la destination la plus proche pour les
personnes arrivant par bateau. Une situation similaire a été observée dans d'autres pays
européens. A Stockholm, en Suéde, une analyse rétrospective des dermatophytoses menée
a 1'hopital universitaire Karolinska sur une période de 5 ans (2005 a 2009) a montré que
I'onychomycose était la forme clinique la plus répandue avec une prévalence de 14,1 % et
que T. rubrum restait le principal agent isolé, responsable de 83 % des infections, suivi de
T.mentagrophytes (14%) (Drakensjo et Chryssanthou,2011). Les auteurs ont toutefois
noté une augmentation de la prévalence de la tuberculose, passant de 1,4 % en 2005 a 2,7
% en 2009. De plus, les dermatophytes anthropophiles étaient les principaux agents
étiologiques isolés dans la tuberculose, T. violaceum représentant 63,8 % des infections,
suivi de T. soudanense (17,2 %), M. audouinii (8,2 %) et T. tonsurans (5,8 %), tandis que
M. canis ne représentait que 0,4 %.

L'incidence croissante de T. violaceum avait également été signalée précédemment
dans le méme hopital, passant de 5 cas pour la période 1989-1999 a 92 cas pour la période
1999-2001, T. violaceum représentant 68 % des isolats de tuberculose (Hallgren et
al ,2004). Cette augmentation du nombre d'infections a T. violaceum a été liée a
l'immigration en provenance d'Afrique du Nord-Est, notamment d'Ethiopie, ol cette espéce
prédomine chez les enfants d'age scolaire (Leiva-Salinas et al ,2015).Dans d'autres pays
européens, M. audouinii est 1'agent pathogene anthropophile émergent. Par exemple, une
épidémie a récemment été signalée a Munich (Allemagne) dans des écoles maternelles et
élémentaires, impliquant 20 patients (16 enfants et 4 adultes) (Zink et al ,2014 ).

En Suisse, une étude rétrospective menée a Zurich de 2006 a 2013 a montré une
augmentation des cas de TC parallelement a une augmentation des isolats de T. violaceum .
(Kieliger et al ,2015). 11 est intéressant de noter que 30 % de la population infectée était
originaire d'Erythrée, oli T. violaceum est endémique. Une autre petite épidémie de TC due
a M. audouinii a été signalée a Zurich, impliquant trois enfants fréquentant la méme
structure de garde périscolaire (Donghi et al,2011). Le dépistage a été réalisé aupres de
tous les camarades de classe et de la famille.

Les membres ont permis la détection de cing et trois porteurs asymptomatiques,
respectivement. Ces rapports montrent que les porteurs asymptomatiques jouent un role
important dans la transmission et doivent étre détectés pour éviter la propagation des
agents infectieux.En Belgique, une étude réalisée a 1'Université libre de Bruxelles sur une

période d'un an (2001-2002) a montré la prédominance des dermatophytes anthropophiles,
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responsables de 89,3 % des infections a TC, et la répartition des especes suivante : M.
audouinii (39,3 %), T. soudanense (28,6 %), T. violaceum (18 %) et T. tonsurans (3 %) (
Kolivras et al ,2003). Les mémes especes ont été recensées par Detandt et al.(2002) lors
d'une enquéte menée dans des écoles et des creches bruxelloises sur une période de deux
ans.Dans cette étude, jusqu'a 40 % des matériaux environnementaux examinés, notamment
la literie, les transats, les jouets et les tapis de jeu, étaient contaminés, ce qui démontre le
role de la transmission indirecte et la nécessité de mettre en place des mesures spécifiques
de désinfection, notamment en cas d'infection. Les rapports d'activité pour les années 2012
et 2013 publiés par le Centre national de référence (CNR ; données du CNR de Liege et de
Louvain, Belgique) confirment la prédominance de M. audouinii comme principal agent de
la tuberculose en Belgique. Les résultats d'une étude nationale menée en 2013 attestent du
nombre élevé d'infections a M. audouinii et a T. violaceum enregistrées en Belgique. Des
études moléculaires ont démontré la coexistence de différents génotypes selon la zone
géographique, l'origine ethnique de la population infectée et le degré d'adaptation
environnementale des souches (Sacheli et al ,2013).

Au Royaume-Uni, T. tonsurans est devenu la principale cause de TC (et de teigne du
corps), représentant 50 a 90 % des cas (Fuller et al 2003). Il touche principalement les
garcons africains et afro-caribéens vivant en milieu urbain. La prise en charge est cruciale
pour éviter la propagation de cette espece hautement contagieuse. Des épidémies se
produisent encore au Royaume-Uni, comme 1'ont récemment rapporté Gray et al. (Gray et
al,2015), qui ont enquété sur une importante épidémie de TC et de teigne du corps
survenue en 2011 dans une creche urbaine. En Espagne, on observe toujours une
prédominance de dermatophytes zoophiles tels que M. canis, principal agent de TC, suivi
de T.mentagrophytes, comme l'a démontré une étude rétrospective portant sur 30 ans, de
1977 a 2006 (del Boz et al ,2011).

Cependant, les auteurs ont noté une tendance vers les especes anthropophiles avec
une augmentation des especes T. violaceum et T. tonsurans, mais la proportion de migrants
inclus était probablement trop faible, de sorte que le changement dans la répartition des
especes n'a pas été marqué. D'autres rapports attestent de l'augmentation des
dermatophytes anthropophiles en Espagne, notamment dans les zones urbaines ou
I'immigration (notamment africaine) est élevée, comme 1'a analysé del Boz-Gonzalez (del
Boz-Gonzalez ,2012). Par exemple, une enquéte menée dans une école de Madrid a
montré une augmentation de T. tonsurans (12 infections sur 33), mais M. canis est resté

l'espéece prédominante dans la TC avec 16 infections sur 33 (Cuétaraet al,1998). La méme
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espece a été identifiée dans des études menées dans différentes régions d'Espagne comme
le principal agent de la TC (del Boz-Gonzalez,2012 ;Garcia-Martos et al,2010).
Trichophyton violaceum a également été identifié comme le principal agent du TC en
Espagne ( Juncosa et al,2008). Cependant, une étude transversale menée aupres de 1 305
enfants a Barcelone, ot la population immigrée est la plus nombreuse, n’a montré qu’un
faible pourcentage de TC (0,23 %) (Trivifio-Duran et al ,2005). Les résultats de ces
études attestent d’une augmentation des agents étiologiques anthropophiles du TC ;
toutefois, aucune prédominance n’a encore été observée.En France, M. canis était le
principal agent du TC jusqu’aux années 1970. Cependant, depuis 1980, M. audouinii et T.
soudanense sont prédominants en lien avec 1’immigration en provenance d’Afrique de
I’Ouest. Une étude rétrospective sur 15 ans, réalisée a 1’hopital Saint-Louis (Paris) de 1996
a 2010, a montré que le TC était la forme clinique la plus répandue (65,5 %), suivi de la
teigne du corps (22,3 %) (Alshawa et al ,2012). Une augmentation constante des isolats
de T. tonsurans a été observée au cours de la période d'étude, représentant 19,1 % des
isolats de TC en 2010, contre 44,4 % pour M. audouinii et 36,1 % pour T. soudanense. Les
patients infectés par T. tonsurans provenaient a parts égales des Caraibes et d'Afrique de
I'Ouest. Une étude réalisée a Créteil, pres de Paris, de 1998 a 2002 a montré une majorité
d'especes anthropophiles, avec une prédominance de T. soudanense et M. audouinii. Bien
que la majorité des études aient été réalisées en banlieue parisienne, les résultats d'autres
régions montrent une situation différente, M. canis restant le principal agent de TC,
responsable de 60 % des infections, mais suivi par des espéces anthropophiles (32 %) telles
que T. violaceum (19 infections sur 38) et M. audouinii (15 infections sur 38) (Reichert-
Pénétrat et al,2002).

5-Clinique :

Les dermatophytoses, également connues sous les noms de teignes ou de teignes
annulaires, entrainent le développement de caractéristiques cliniques telles que
l'inflammation, une peau érythémateuse et squameuse, des vésicules et des pustules. Il
existe également des caractéristiques cliniques spécifiques a chaque forme de teigne ou de
dermatophytose (AL-Janabi,2014).

5-1)-Tinea capitis :

C'est une infection qui survient principalement chez les nourrissons et les
adolescents, affectant les cheveux et le cuir chevelu. Elle présente un large éventail de
manifestations cliniques allant de lésions légéres et squameuses a des Ilésions

inflammatoires telles que des vésicules et des pustules. Selon le type de 1ésion, on la classe
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en deux types : seche ou inflammatoire. Cependant, certains auteurs ont rapporté une
forme moins fréquente de teigne du cuir chevelu chez les adultes de plus de 70 ans, liée a
une diminution de la production de sébum chez les femmes périménopausées, ainsi que
chez des patients immunodéprimés (leucémie, diabéte, traitement par corticostéroides,
transplantations, etc.) (Arrazola Guerrero et al,2015 ;Zuluaga et al,2015).

Conformément a cette classification, la teigne séche du cuir chevelu est divisée en
deux variétés : microsporique et trichophytique.La forme microsporique est associée au
genre Microsporum, caractérisée par une ou plusieurs grandes plaques avec des cheveux
cassés, pouvant confluer pour former une plaque étendue ; les principaux symptomes
visibles comprennent une zone érythémateuse avec une alopécie irréguliére et des squames
seches. Sans traitement précoce, l'infection peut entrainer une desquamation sévére, la
rupture de la cuticule et la fragilisation des cheveux. M. canis est l'agent étiologique
principal, suivi par M. gypseumet M. audouinii (Rebollo et al,2008, Sarabi et
Khachemoune,2007).

La forme trichophytique est associée au genre Trichophyton, observée
principalement chez les enfants afro-américains. La lésion débute par une plaque
érythémateuse squameuse du cuir chevelu ; plusieurs lésions peuvent étre présentes, mais
des lésions isolées sont également possibles. Les cheveux sont généralement cassés au
niveau du cuir chevelu, avec des débris visibles a 1'orifice folliculaire, donnant un aspect de
"points noirs" semblables a de la poudre. Les principaux agents causaux sont T. tonsurans,
suivis par T. mentagrophyteset T. rubrum (Rebollo et al,2008; Sarabi K.et
Khachemoune ,2007).

La forme inflammatoire, également appelée kérion de Celse, est liée a des
mécanismes immunologiques de l'hote, et les lésions peuvent étre secondaires a des
infections bactériennes (Torres-Guerrero et al,2015). Elle se manifeste par une plaque
exsudative avec pustules, des zones adjacentes cedémateuses et érythémateuses, des crofites
étendues et une alopécie. Elle s'accompagne fréquemment de fievre, d'adénopathies
localisées, d'un malaise général, ainsi que de cheveux ternes, grisatres et recouverts de
squames. Les agents les plus communs sont M. canis et T. tonsurans (Fernandes et al
,2013,Weitzman et Summerbell ,1995).Chez les adultes, la teigne du cuir chevelu se
présente parfois de maniére similaire a une dermatite séborrhéique ou un lupus
érythémateux discoide, avec des plaques étendues, légérement érythémateuses et
alopéciques. Cette infection peut apparaitre sous des formes seéches ou inflammatoires, et

les agents responsables varient selon les régions géographiques. Plusieurs auteurs
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recommandent de ne pas sous-estimer cette infection chez les adultes, car des cas de
lésions réfractaires ont été rapportés (Bargman ,2000 ; Khosravi et al ,2016, Lova-
Navarro et al ,2016 ;Moberg, 1984 ;Offidani et al ,1998).

5-2)-Tinea favus :

La teigne favique egalement appelée favus, est caractérisée par une infection
chronique touchant principalement le cuir chevelu (figure 5) ; cependant, elle peut
également apparaitre de maniere sporadique sur la peau glabre, le cuir chevelu velu et a la
racine des ongles.L'infection du cuir chevelu représente la forme la plus sévére de la teigne
du cuir chevelu, se manifestant par des amas fibrillaires ayant 1'aspect de crofites en forme
de soucoupe appelées scutula, accompagnés d'une odeur de souris caractéristique. Une
alopécie sévere et des crolites importantes sont fréquemment observées (Vallarelli
2014 ;Anane et Chtourou,2013).

Plusieurs variétés de favus peuvent étre identifiées selon Sabouraud :

(a) Favus pityroide, caractérisé par de grandes plaques desquamantes prédominantes ; les
cheveux prennent une coloration grise et les scutula sont visibles apres grattage, pouvant
entrainer des lésions évoquant une dermatite séborrhéique ;

(b) Favus papyroide, observé sous forme d'éclosions, avec des croiites flexibles,
adhérentes et érythémateuses a consistance humide ; leur retrait révele des érosions ;

(c) Favus impétigoide, caractérisé par des crofites suppuratives ; les 1ésions avec crofites
similaires a I'impétigo sont rares et sans formation de scutula (Vallarelli, 2014).

Il est important de noter que bien que la teigne favique soit rare chez l'adulte, elle
peut affecter aussi bien des personnes immunodéprimées qu'immunocompétentes.

Les agents étiologiques les plus fréquemment impliqués, par ordre décroissant de
fréquence, sont T. schoenleinii, M. gypseum, T. violaceumet T. mentagrophytes var.
quinckeanum (Hassan et al 2013 ;Sanusi et al ,2016) dans les pays industrialisés, les
agents responsables sont majoritairement du genre Trichophyton, alors que dans les pays
en développement, ils sont davantage liés au genre Microsporum ; E. floccosum reste

exceptionnel (del Boz-Gonzalez,2012, Rebollo et al ,2008).

5-3)-Tinea barbae :

Cette affection est principalement exclusive aux hommes adolescents ou adultes ;
elle est limitée aux zones de la barbe, du menton et du cou (figure 9,10) ( Baran et al
2004 ;Trotha R et al ,2003), et est causée par des dermatophytes qui infectent et

colonisent les tissus kératinisés, notamment T. mentagrophytes, T. interdigitale, T.
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verrucosum, T. rubrum, et plus rarement T. violaceum, T. erinacei, M. canis et A.
benhamiae, ce dernier appartenant au complexe T. mentagrophytes ( Baran et al ,2004,
Braun et al,2013 ;Yin et al ,2011 ;Trotha R et al,2003).

Les manifestations cliniques varient selon l'agent pathogéne responsable, et deux
formes cliniques principales peuvent étre distinguées : inflammatoire et non inflammatoire
(Baran et al ,2004, Sabota et al ,1997).

La forme inflammatoire est majoritairement associée aux dermatophytes zoophiles
tels que T. mentagrophytes, T. verrucosum, M. canis et T. erinacei. Elle est capable
d’induire des lésions inflammatoires séveéres, allant de nodules inflammatoires a de
multiples pustules. On observe également des cheveux cassés et laches, des lésions
vésiculo-pustuleuses et un exsudat. Cette forme est souvent accompagnée d’adénopathies
régionales, de fiévre et d’un malaise général (Sidwell et al ,2014 ; Braun et al 2013 ; Yin
et al 2011 ;Baran et al ,2004, Trotha etal ,2003).

La forme non inflammatoire présente une large diversité de manifestations, telles
que des plaques squameuses avec papules, pustules ou crofites, des éruptions annulaires
érythémateuses et un cedéme facial. Les cheveux cassés a la base de la peau peuvent
obstruer le follicule pileux, conduisant a une folliculite. Chez ces patients, 1'absence
d'adénopathie régionale et de fievre est fréquente. Les dermatophytes associés a cette
forme sont principalement d’origine anthropophile : T. rubrum, T. violaceumet T.
tonsurans.

Le prurit est présent dans les deux formes ( Baran et al ,2004 ;Bonifaz et al ,2003,
Sabota et al 1993).

5-4)-Tinea pedis :

La teigne des pieds, également connue sous le nom de « pied d'athlete », doit son
appellation a sa forte prévalence chez les sportifs, touchant principalement les hommes
adultes (figure let 2).Les principaux agents responsables sont T. rubrum, T.
mentagrophytes var. mentagrophytesou interdigitale, et, dans une moindre mesure, E.
floccosum et M. gypseum.Ces champignons peuvent étre isolés des sols de piscines, de
douches ou des chaussures fermées, ce qui explique également des cas chez les femmes et
les enfants, bien que plus sporadiques (Diongueet al ,2016).

Les agents pathogenes envahissent généralement la plante du pied, les espaces
interdigitaux et les bords latéraux du pied, affectant aussi bien les populations
immunocompétentes qu’immunodéprimées.L.a maladie est sujette aux récidives et peut

présenter une résistance aux traitements. Bien que les bactéries ne soient pas responsables
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directes de l'infection, elles sont souvent impliquées dans son aggravation, accentuant la
mauvaise odeur, la macération, l'inflammation et d'autres symptoémes (Canavan et
Elewski, 2015, Metin et al,2015, Pérez-Bruzon et al ,2015).

A ce jour, la teigne des pieds est classée en quatre variétés selon ses caractéristiques
cliniques :(a) Intertrigo chronique ou interdigital, la forme la plus fréquente, débute par
une érosion et une desquamation, suivies de macération, en particulier entre le quatrieéme et
le cinquiéme orteil, pouvant s'étendre a la plante du pied et évoluer en infection
bactérienne. Elle peut présenter ou non un érythéme et des fissures entre les orteils,
accompagnée d'une hyperhidrose, d'un prurit et d'une mauvaise odeur. Les agents les plus
courants sont T. rubrumet E. floccosum d’origine anthropophile (Pérez-Bruzon et al
2015, Canavan et Elewski,2015 ;Masri-Flidling ,1996) .

(b) Forme vésiculeuse, généralement subaigué, se caractérise par de petites
vésicules ou vésiculo-pustules sur un fond érythémateux, localisées au niveau du bord
latéral du pied, avec ou sans fissures. L'extension va de 1’espace interdigital jusqu’a la
plante et au médio-pied, avec une prédominance sur le bord latéral. Cette forme est
douloureuse, prurigineuse et évolue rapidement, étant exclusivement associée aux
dermatophytes zoophiles, notamment au complexe T. mentagrophytes (Pérez-Bruzon et
al ,2015,Canavan et Elewski,2015 ;Davis, 1995) .

(c) Forme mocassin ou hyperkératose chronique, commence par une
desquamation et une hyperkératose de la plante du pied, du talon et du bord latéral,
s'étendant progressivement dans une répartition typique de type mocassin. Elle présente
aussi des fissures affectant un ou les deux pieds. Cette forme est fréquente chez les patients
atteints de dermatite atopique et est souvent associée a une teigne de la main (syndrome
des deux pieds et une main). L'agent pathogene le plus souvent impliqué est T. rubrum (
Canavan et Elewski 015 ;Masri-Flidling, 1996).

(d) Forme ulcéreuse aigué, la plus rare, présente des ulceres, des pustules, des
érosions et une extension rapide aux espaces interdigitaux. Elle représente une
exacerbation de la forme interdigital chronique. Les patients peuvent développer des
infections bactériennes secondaires graves comme la cellulite, la lymphangite ou la fiévre.
Cette variété est courante chez les patients immunodéprimés (SIDA, diabéte,
hypertension), et est associée aux dermatophytes zoophiles tels que T. interdigitale, T.
mentagrophytes et M. canis (Canavan et Elewski,2015 ;Masri-Flidling, 1996).

5-5)-Tinea manuum :

Egalement appelée teigne de la main (figure8), cette affection est relativement rare et
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touche habituellement les espaces interdigitaux, le dos de la main et les paumes. Dans la
majorité des cas, une seule main est affectée, bien que l'atteinte bilatérale soit possible mais
rare.

Elle est plus fréquente chez les hommes adultes et rare chez les enfants. Les lésions
peuvent présenter un prurit et sont souvent récalcitrantes aux traitements ( Hawkins et
Smidt, 2014 ;Zhan et al, 2013).

Une variante hyperkératosique a également été décrite, caractérisée par des éruptions
a marges seches, de couleur blanche ou jaunatre, accompagnées de plaques érythémateuses
squameuses ; des manifestations annulaires peuvent parfois étre observées, tandis que les
lésions verruqueuses restent exceptionnelles. Cette forme de teigne est généralement
associée a T. rubrum (Drira et al ,2015, Jayaraman et al ,2003).

La forme inflammatoire, quant a elle, se manifeste par une plaque inflammatoire
aigué accompagnée de folliculite suppurée, de dyshidrose et d’éruptions vésiculaires.
L'agent pathogene principal de cette forme est T. mentagrophytes, un dermatophyte
zoophile. Certains travaux ont également rapporté l'implication de T. erinacei, M. canis, T.
rubrum et E. floccosum, ces deux derniers étant d'origine anthropophile (Jayaraman et al
,2003, Rubio-Flores et al ,2004).

Cette infection est fréquemment observée en association avec le syndrome des deux
pieds et une main.L'examen clinique révele des lésions érythémateuses papuleuses, une
desquamation, des érosions superficielles, des marges érythémateuses entre les doigts et les
orteils, ainsi qu'une onychomycose (Bjekic,2015 ;Hawkins et Smidt,2014 ;Jayaraman et
al ,2003).

5-6)-Tinea cruris :

Egalement appelée teigne inguinale (figure3), la tinea cruris est une infection
superficielle causée par T. rubrum, T. mentagrophyteset E. floccosum, affectant
principalement les hommes adultes. Cela est attribué au roéle occlusif du scrotum qui
favorise un environnement chaud et humide, propice a la croissance fongique.

Bien qu’elle puisse également toucher les femmes et les enfants, sa prévalence est plus
élevée chez les adolescents de sexe masculin (Hawkins et Smidt,2014 ; Varade et
Burkemper ,2013 ;Charles ,2009 ;Loo ,2004)).

Les régions les plus souvent atteintes sont 1’aine, le périnée et les fesses ; plus
rarement, le scrotum ou le pénis peuvent étre affectés (Charles ,2009 ;Loo ,2004).

Au début, l'infection est généralement unilatérale, en raison de facteurs prédisposants tels

que le port de sous-vétements contaminés (Hawkins et Smidt,2014 ;Varade et
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Burkemper ,2013 ;Charles ,2009 ;Naafs et Padovese ,2009 ; Otero L et al 2001) .

Les formes aigués se caractérisent par une ou plusieurs plaques érythémateuses bien
délimitées, squameuses, de couleur allant du rouge au brun intense.

Ces plaques présentent une macération, un exsudat et un aspect eczématiforme, d’ou leur
ancienne dénomination d’eczéma marginé (Hawkins et Smidt,2014 ; Varade et
Burkemper ,2013)

Le prurit est fréquent et peut s’accompagner d'inflammation, de vésicules ou de
pustules, surtout lorsque l'agent causal est T. mentagrophytes (Charles,2009)).

5-7)-Tinea imbricata :

La tinea imbricata est une forme de teigne chronique caractérisée comme la plus
superficielle et 1a plus séche des dermatophytoses (figure11).

Elle présente une distribution géographique limitée et est généralement endémique dans
des communautés rurales isolées ou la pauvreté et le manque d’hygiene prédominent.

Les régions les plus touchées sont 1’Océanie (notamment la Polynésie et la Mélanésie), ou
elle est connue sous le nom de tokelau, ainsi que, de manieére moins fréquente, certaines
zones de 1’Inde, de I’Amérique centrale et du sud, ou elle est appelée chimbere au Brésil (
Mason et Marks ,2015), Pihet et al ,2008).

L’apparition de cette dermatophytose survient généralement durant 1’enfance, mais
elle peut affecter tous les groupes d’age et toucher les deux sexes de maniére équivalente.
On suppose qu'une prédisposition génétique joue un role important, avec une transmission
héréditaire supposée autosomique récessive ou dominante (Mason et Marks,
2015 ;Bonifaz et al 2004,).

Les lésions peuvent apparaitre sur l'ensemble du corps, bien que le tronc et les

extrémités soient les zones les plus fréquemment atteintes. Les ongles, les paumes et les
plantes des pieds sont rarement affectés, et les cheveux ne le sont jamais.
Cliniquement, on observe au début de grandes plaques concentriques ou annulaires,
squameuses, avec ou sans érytheme. Ces plaques se chevauchent, créant un aspect
lamellaire pouvant étre hypo- ou hyperpigmenté avec un détachement progressif (Veraldi
et al 2015b ;Bonifaz et al 2004).

Il est fréquent d’observer, dans les lésions récentes, des macules ou des papules,
souvent accompagnées de prurit.

Le principal agent étiologique est T. concentricum (Bonifaz et al,2004, Mason et Marks
M,2015)

5-8)-Tinea corporis :
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Cette infection affecte la peau glabre exposée ( figure4,7), notamment le cou, le
tronc, les épaules et les extrémités (Ran et al ,2015; Loo ,2004 ;Martin et Elewski
,2002), ), et plus sporadiquement les jambes (Ran et al ,2015 ; Hawkinset Smidt,2014 ;
Varade et Burkemper,2013)

Elle n’atteint jamais le cuir chevelu, la barbe, les pieds ou les mains, bien qu’un
examen attentif de ces régions puisse parfois révéler la source primaire de 1’infection (Loo
,2004).

Les principaux agents responsables sont M. canis, T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
tonsurans et E. floccosum. D'autres agents, moins fréquents, ont également été rapportés,
tels que M. audouinii, T. verrucosum, M. aenigmaticum, M. praecox et une nouvelle espece
du complexe M. gypseum (Nenoff et al ,2016 ;Hubka et al ,2014 ;1.00,2004 ;Martin et
Elewski ,2002).

Sur le plan clinique .Les espéces du genre Microsporum provoquent une teigne
corporis microsporique, caractérisée par un grand nombre de petites plaques pouvant
confluer pour former de vastes lésions.

Les especes du genre Trichophyton causent une teigne corporis trichophytique, ou
I'on observe un nombre réduit de grandes plaques, qui peuvent également confluer pour
former des lésions irrégulieres couvrant de larges surfaces corporelles (Degreef,2008 ;
Branscomb ,2005).

Les lésions se manifestent sous forme de plaques annulaires érythémateuses et
squameuses, avec parfois des papules, des pustules ou des vésicules sur les marges actives.

Elles peuvent apparaitre sous forme de lésions uniques ou multiples.
L’immunodépression (diabéte, usage de corticostéroides topiques, SIDA, entre autres) est
considérée comme un facteur prédisposant a cette maladie (Degreef,2008 ;Vander-
Straten et al ,2003).

D’autres formes plus rares comprennent ; la dermatophytose des fesses (ou
dermatophytose de la zone des couches), qui affecte les enfants de moins de 3 ans, dans la
région du siege et les zones avoisinantes telles que le périnée, les jambes et 1'abdomen.
L’agent causal principal est E. floccosum, bien que des cas sporadiques causés par T.
rubrum et T. verrucosum aient été décrits (Ortiz de Da Silva et al ,2005).

Cliniquement, elle se manifeste par des lésions circulaires, érythémateuses,
squameuses, parfois circinées ou serpigineuses, avec présence possible de macules,
papules et vésicules (Hayden, 1985;Cavanaugh et Greeson,1982).

La teigne corporis gladiatorum, une forme moins fréquente observée chez les
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lutteurs, affectant les zones en contact peau-a-peau durant les combats, telles que le visage,
le cou et les extrémités.Ces derniéres années, l'incidence de cette forme a augmenté de
maniére alarmante, attirant l'attention des chercheurs.Le prurit est fréquent, affectant le
bien-étre général et les performances sportives lors des entrainements et compétitions (
Aghamiriam et Ghiasian,2009 ;Degreef,2008).

La présentation typique est une plaque érythémateuse annulaire avec une marge
active souvent vésiculeuse (Hawkins et Smidt,2014)).

5-9)-Granulome trichophytique (granulome de Majocchi) :

Egalement connu sous le nom de granulome de Majocchi, il s'agit d'une infection
causée par T. rubrum, T. tonsurans et T. mentagrophytes var. mentagrophytes
Elle peut se manifester aussi bien au niveau du derme qu'au niveau du tissu sous-cutané.
Une certaine prédisposition a été observée aussi bien chez les patients immunocompétents
que chez les immunodéprimés, ces derniers étant généralement plus gravement atteints.
Les zones les plus fréquemment affectées sont le cuir chevelu, la barbe, les membres
supérieurs et inférieurs, plus rarement le visage, le cou, la vulve ou les chevilles (Chen et
et al,2002 ;Rios-Reyes et al 2001).

Les femmes sont souvent plus touchées, ce qui est attribué notamment au rasage des

jambes, lors duquel les follicules pileux peuvent étre traumatisés, facilitant ainsi 'infection
par des champignons colonisant les débris kératiniques et nécrotiques du derme.
Les personnes immunodéprimées (diabétiques, patients atteints du SIDA, utilisateurs de
corticostéroides topiques, patients souffrant de maladies auto-immunes ou ayant subi un
traumatisme physique) sont également particulierement vulnérables ( Ilkit et al ,2012 ;
Nir-Paz et al ,2003, Rios-Reyes et al ,2001).

Cliniquement, la maladie se manifeste par la présence de nodules inflammatoires

foncés situés au niveau de la marge active de plaques érythémateuses.
Des papules discretes ou regroupées peuvent également étre observées, parfois
accompagnées de pustules.ll est important de noter que les lésions chéloidiennes ou
verruqueuses restent rares (Bonifaz et al ,2008 ;Ilkit et al ,2012, Nir-Paz et al ,2003 ;
Rios-Reyes et al,2001).

5-10)-Mycetoma (Pseudomycetoma) :

Le terme pseudomycétome désigne les mycétomes causés par des champignons tels
que M. canis, M. gypseum, M. audouinii, M. ferrugineum, T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
tonsurans, T. schoenleinii et T. mentagrophytes var. interdigitale (Tirado-Gonzalez et

al,2012), qui présentent la triade caractéristique du mycétome eumycétique : (1)
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tuméfaction du tissu affecté ; (2) apparition de microcolonies (grains) ; et (3) formation de
fistules pour le drainage externe des grains. Contrairement au mycétome, qui est initié par
inoculation externe, cette maladie se manifeste par une teigne (figure 6).

5-11)-Maladie dermatophytique :

Décrite par Hadida (Hadida et Schousboe ,1957), il s'agit d'une infection chronique
rare (maladie de Hadida) ; les rares cas connus ont principalement été rapportés en Algérie,
en lien avec le pourcentage élevé de mariages consanguins, ce qui expliquerait la
prédisposition héréditaire autosomique récessive a cette maladie (Cheikhrouhou et al
,2010). Des études immunologiques ont également rapporté une faible réponse cellulaire
contre les agents responsables, qui pourraient étre T. rubrum, T. violaceum, T.
mentagrophytes et T. schoenleinii (Cheikhrouhou et al 2010 ;Marill et al ,1975).

Affectant principalement les garcons et débutant dés la petite enfance, cette affection
se manifeste généralement par une infection superficielle qui évolue ensuite et envahit le
derme, les ganglions lymphatiques, voire les poumons, les os, le foie, les intestins et le
systeme nerveux central. Les lésions se présentent sous forme de plaques polymorphes,
granulomateuses et squameuses. Les granulomes peuvent également étre trouvés dans les
ganglions lymphatiques (Aboutou et al 2016 ;Cheikhrouhou et al 2010 ; Marill et
al ,1975).

5-12)-Teigne unguéale :

Egalement appelée onychomycose, cette affection se manifeste au niveau des ongles
des mains et des pieds. Son incidence est estimée entre 2 et 13 % dans le monde et est
fortement associée a la présence de tinea pedis. Les principaux agents responsables sont les
champignons des genres Trichophyton, Microsporum et Epidermophyton (Martinez et al
,2014), qui produisent de la kératinase et dégradent la kératine des ongles (Scher et al
,2007). Des lésions de la plaque unguéale causées par d'autres champignons filamenteux
non dermatophytes (moisissures non dermatophytes), tels que les champignons dématiacés
et hyalins, ont également été observées.

Cependant, ces champignons n'expriment pas de kératinase et utilisent les résidus
d'hyperkératose laissés par les dermatophytes. Les levures sont également fréquemment
responsables d'atteintes des ongles (70 a 80 %). Selon la Société internationale de
mycologie humaine et animale, l'infection est définie en fonction de I'agent étiologique, a
savoir la teigne unguéale lorsqu'elle est causée par des dermatophytes, I'onyxis lorsqu'elle
est causée par des levures, la candidose unguéale lorsque la levure en question appartient

au genre Candida et la mycose unguéale lorsque l'agent causal est un champignon

32



filamenteux non dermatophyte (Martinez-Herrera et al ,2015).

Certains critéres cliniques doivent étre pris en compte lors de l'évaluation d'une
infection fongique des ongles, tels que (1) des taches ou des bandes de teinte blanc-jaune
ou orange-brun; (2) une onycholyse; (3) une hyperkératose sous-unguéale; (4) un
épaississement de la plaque unguéale ; et (5) des critéeres mycologiques tels qu'un test
microscopique et une culture in vitro positifs pour les dermatophytes.

La classification la plus récente de la teigne unguéale, ou onychomycose, a été
décrite par Hay et Baran (Hay et Baran,2011) et Baran et Hay (Baran et Hay ,2014),
qui proposent une classification selon les manifestations cliniques au cours de l'infection :
(1) onychomycose sous-unguéale distale et latérale, dans laquelle les champignons
envahissent la région sous-unguéale distale a la matrice et latéralement a 1'ongle, et des
altérations de teinte (opaque, blanche, jaune, orange, grise, brune ou noire) peuvent étre
observées. D'autres altérations sont observées, telles qu'une onycholyse, un paronychie ou
des complications de dermatophytome, empéchant le bon fonctionnement des traitements
antifongiques. Les agents responsables sont T. rubrum, T. mentagrophytes var.
interdigitale, T. mentagrophytes var. nodulareet des champignons opportunistes tels que
Scopulariopsis brevicaulis, Paecilomyces et Neoscytalidium spp.; (2) I'onychomycose
superficielle, qui se manifeste selon deux modalités : blanche ou noire. La modalité
blanche est également appelée leuconychie trichophytique, caractérisée par des plaques
blanches et rugueuses au début, qui s'étendent ensuite sur toute la surface de 1'ongle. Les
principaux agents étiologiques sont T. rubrum, T. mentagrophytes var. interdigitaleet les
champignons opportunistes exprimant la kératinase Aspergillus, Fusarium et Acremonium.
La mélanonychie noire peut étre causée par des dermatophytes tels que T. rubrum, des
champignons opportunistes tels que N. dimidiatum et Scytalidium (Neoscytalidium)
hyalinum, et des levures telles que Candida albicans et C. parasilopsis; (3)
I'onychomycose blanche sous-unguéale proximale, dans laquelle les champignons
envahissent la zone sous-unguéale de l'ongle, directement sur la cuticule, et progressent
progressivement vers la lunule et le reste de 1'ongle. Ces deux derniéres variétés ont été
associées a une immunosuppression ; (4) l'onychomycose endonyx, qui présente des
lésions distales et superficielles, sans inflammation ni hyperkératose. Les agents
responsables associés sont T. soudanense et T. violaceum ; (5) I'onychomycose mixte, qui
peut se manifester par plusieurs combinaisons de n'importe lesquelles des onychomycoses
mentionnées précédemment ; (6) onychomycose dystrophique totale, qui se manifeste

comme le stade final de toute variété initiée par une infection sous-unguéale .
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Le lit de l'ongle est épaissi et oblitéré, et la surface de 1'ongle se désintégre. Les
agents étiologiques sont généralement T. rubrum et des champignons filamenteux non
dermatophytes ; (7) des formes secondaires de maladies associées, dans lesquelles les
champignons ont tendance a envahir les ongles précédemment atteints d'une autre
pathologie primaire, comme le psoriasis et la dystrophie, causée par un traumatisme ; (8) la
paronychie est une onyxis secondaire causée par Candida. Les femmes sont fréquemment
touchées en raison d'un contact permanent avec des facteurs prédisposants tels que
I'humidité et les glucides, bien que les personnes atteintes de troubles métaboliques,

comme le diabéte sucré et d'autres troubles hormonaux, soient également prédisposées a

cette infection (Baran et Hay ,2014 ;Hay et Baran ,2011).

Figure 1 : Tinea pedis. Figure 2 : Tinea pedis
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Figure 3 : Tinea cruris. Figure 4 : Tinea corporis.

Figure 5 : Tinea favus. Figure 6 :Mycétome de pied.
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Figure 9:Tinea barbae. Figure 10: Tinea barbae.

Figure 11 :Tinea imbricata.
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Chapitrell : Diagnostic et prise en charge therapeutique des
dermatophytose.

1- Diagnostic de la dermatophytose :

Le diagnostic de dermatophytose repose sur des données cliniques et
épidémiologiques ; cependant, il doit étre confirmé par un test de laboratoire, car
certaines dermatophytoses non mycosiques ne peuvent étre cliniquement
différenciées d'une dermatophytose mycosique, ce qui entraine une mauvaise
prise en charge du patient. Une connaissance préalable de ['étiologie de la
dermatophytose est essentielle pour choisir un traitement antifongique efficace,
ainsi que pour faciliter la détermination de l'origine de l'agent causal (zoophile ou
anthropophile) et la mise en place de mesures préventives pour traiter I'infection (
Robert et Pihet,2008)). Pour atteindre ces objectifs, un grand nombre de
techniques conventionnelles et moléculaires de laboratoire sont actuellement
disponibles.

1-1)-Techniques classique (conventionnelles) :

Avant de suspecter une infection cutanée a dermatophytes, que ce soit sur
une peau glabre ou velue, un test préliminaire peut étre réalisé sur la zone
cutanée affectée par un examen a la lampe de Wood (lumiere UV) dans une
chambre noire. Les dermatophytes présentent généralement une fluorescence
verdatre, méme lorsque les champignons ne sont plus viables, bien que certains
dermatophytes, tels que T. tonsurans et T. violaceum, soient dépourvus de
propriétés fluorescentes (Molina de Diego,2011). Cependant, le test hydroxyde
de potassium (KOH )pour I'analyse microscopique d'échantillons cliniques (ongle,
peau ou cheveux) et les cultures in vitro constituent la référence pour le diagnostic
des dermatophytes, car ces méthodes permettent la détection des éléments
fongiques et, dans certains cas, leur identification morphologique.

1-1-1)-Préléevement des échantillons :

Tinea unguium

Dans les infections unguéales sous-unguéales distales, les débris situés a la
jonction de lI'ongle et du lit unguéal sont grattés et recueillis pour un examen direct
et une culture. Il arrive freiguemment que la culture soit négative pour les
dermatophytes alors que I'examen direct est positif, en raison de la présence

d’hyphes septés non viables dans la partie distale de I'ongle (Kane et al 1997).
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Dans l'onychomycose blanche superficielle, les couches dorsales de la
surface de l'ongle sont grattées a l'aide d’un scalpel, et les fragments prélevés
sont envoyés pour analyse mycologique(Elewski, 1992 ;Zaias ,1985) .

Obtention des échantillons unguéaux :

Nettoyer les ongles des pieds et des mains affectés a l'aide d’un tampon
imprégné d’alcool. Si 'ongle est fortement souillé, le laver d’abord avec de I'eau et
du savon.

Couper l'ongle aussi court que possible sans causer de géne excessive au
patient jeter les rognures.

Prélever les débris subunguéaux friables sous le bord coupé de l'ongle a
I'aide d’'une curette dentelée de 1 ou 2 mm ou d’un scalpel lame n°15.

Recueillir I'échantillon dans un support en carton tel qu'un Dermapak
(Dermaco, Royaume-Uni), le plier selon les instructions de I'étiquette, et inscrire
au dos le nom du patient, celui du médecin, ainsi que la date du prélevement.

Ne pas utiliser de sacs ou récipients en plastique pour recueillir les débris
subunguéaux, car I'électricité statique pourrait faire adhérer I'échantillon aux
parois.

Tinea capitis, tinea barbae

Les cheveux et les squames cutanées doivent étre prélevés dans les zones
non inflammatoires du cuir chevelu, car la réponse inflammatoire peut
compromettre la viabilité des spores fongiques( Kamalam et al ,1978). L'utilisation
d’'une lampe de Wood émettant une lumiere ultraviolette & une longueur d’'onde de
365 nm permet de faire fluorescer les lésions causées par certains dermatophytes
pathogenes, tels que M. canis et M. audouinii, dans une piece sombre(Kane et al
,1997). Il convient toutefois de noter que T. tonsurans, I'espéce prédominante
dans la tinea capitis aux Etats-Unis, ne produit pas de fluorescence.

Obtention des échantillons pileux :

1. Couper les cheveux pres de la racine et les arracher a l'aide d’une pince a
épiler. (Ne pas soumettre de longues meches de cheveux.)

2. Les squames du cuir chevelu peuvent étre recueillies en grattant avec une
brosse a dents, le bord d’une lame de verre propre ou un scalpel.

3. Les cheveux laches et les squames peuvent étre envoyés dans un
Dermapak.

Y

4. Les pustules peuvent étre prélevées a l'aide d’'un écouvillon a embout
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coton et envoyées séches au laboratoire. Si un systeme de prélevement de type
culturette est utilisé, ne pas écraser 'ampoule a la base du contenant ,'extrémité
en coton doit rester seche.

Tinea corporis tinea cruris

Les prélevements d’écailles et de liquide vésiculaire doivent étre effectués a
la marge externe des lésions cutanées, car le nombre d’éléments fongiques
viables diminue au centre a mesure que la guérison progresse ((Kane et al ,1997
).

Obtention des échantillons cutanés :

Nettoyer délicatement les zones affectées avec de I'eau et du savon ou un
tampon imprégné d’alcool afin de réduire la contamination bactérienne. Laisser
sécher completement.

A laide d’une lame n°15 ou du bord d’'une lame de microscope en verre,
prélever doucement 10 a 15 fragments d’écailles a partir des bords surélevés des
lésions, directement sur un Dermapak.

En présence de vésicules, le toit de la vésicule peut étre recueilli et envoyé
dans le Dermapak.

1-1-2)-Examen direct :

La préparation a I'hnydroxyde de potassium (KOH) est utilisée pour clarifier le
matériel clinique, facilitant ainsi I'observation des éléments fongiques. Pour ce
faire, un petit fragment de I'’échantillon est ajouté a une solution de KOH a 10 %
sur une lame de verre recouverte d’'une lamelle, puis laissé a température
ambiante pendant trois minutes afin de permettre la digestion des cellules de
I'héte. La lame est ensuite examinée au microscope a un grossissement de 400x
en contraste de phase pour détecter la présence d’hyphes hyalins septés (2—4 ym
de diameétre) ou de conidies fongiques, signes d’une infection fongique ( Murray
et al 1995, Kane et al 1997).

Les échantillons d’ongles infectés par des moisissures non dermatophytiques
telles que Scytalidium, Scopulariopsis brevicaulis et certaines especes d’
Aspergillus présentent souvent des filaments irréguliers, des nodules gonflés, qui
se distinguent généralement des filaments cylindriques ou des chaines réguliéres
de conidies sphériques caractéristiques des dermatophytes (Kane et al 1997 ;
Rosen ,1994).

L'observateur doit également veiller a ne pas confondre les éléments
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fongiques avec des artéfacts tels que cristaux, fibres textiles ou fibres d’élastine
provenant du derme. L'utilisation du colorant fluorescent Calcofluor white, qui cible
la chitine de la paroi cellulaire fongique, permet d’augmenter la sensibilité de
'examen direct ; toutefois, elle nécessite un microscope équipé d'une lampe a
vapeur de mercure et de filtres a large bande d’excitation pour produire une
irradiation dans la plage de 300 a 412 nm (Haldane et Robart,1990)( figurel2).

Le test KOH (10 a 20 %) est un outil rapide et économique pour le diagnostic
des infections fongiques ; cependant, il ne permet pas de différencier une infection
fongique dermatophytique d'une infection fongique non dermatophytique, en
particulier lorsque I'analyste manque d'expérience (Brillowska-Da-browska et al
,2007, Sahoo et Mahajan ,2016).Le test KOH peut donner des résultats
faussement positifs, observés dans 15 % des cas, en partie en raison de la
présence d'artefacts constitués de vésicules lipidiques, de bulles d'air et de fibres
textiles, qui peuvent étre confondus avec des dermatophytes (Brillowska-Da-
browska et al ,2007 ; Karan et al ,2009).

En revanche, le noir de chlorazole et le DMSO présentent une plus grande
sensibilité car ils colorent les structures fongiques en noir-bleu, facilitant ainsi leur
identification. L'utilisation de colorants spécifiques ciblant la paroi cellulaire des
champignons est pratiquée depuis longtemps, notamment l'acide périodique de
Schiff (PAS), le bleu de Parker et le rouge Congo, ainsi que des colorants
fluorescents tels que le blanc de calcofluor, la rhodamine et I'acide diaminostilbeéne
(Mahajan,2016 ;Pihet et al ,2015 ;Robert et Pihet, 2008 ). Bien que facilitant
l'analyse, la détection des éléments fongiques par microscopie a fluorescence est
limitée dans son application courante en raison du codt élevé des réactifs et de
I'équipement (Bonifaz et al ,2013).

1-1-3)-Méthodes de culture :

Le reste de I'échantillon clinique doit étre ensemencé sur des milieux
fongiques sélectifs et non sélectifs. Les milieux sélectifs pour les dermatophytes,
tels que Mycosel et Mycobiotic agar (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ),
contiennent de la cycloheximide pour inhiber les moisissures saprophytes comme
Penicillium et Aspergillus. Les milieux non sélectifs, tels que la gélose a la pomme
de terre-dextrose et la gélose Sabouraud-dextrose, peuvent étre supplémentés en
antibiotiques pour prévenir la contamination bactérienne. Le milieu de test pour les

dermatophytes (DTM), enrichi en cycloheximide, gentamicine et chlortétracycline,
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a été concu comme un test rapide pour les dermatophytes; cependant, son
utilisation n’est pas recommandée, car de hombreux non-dermatophytes colorent
également ce milieu en rouge (faux positifs) et les isolats présentent souvent des
caractéristiques coloniales et microscopiques atypiques lorsqu’ils sont cultivés sur
DTM (McGinnis, 1980).

Les cultures doivent étre réalisées dans des tubes a bouchon vissé ou sur

des boites de Petri scellées avec du parafilm ou un ruban perméable aux gaz. Les
cultures d'échantillons cliniques destinées a lisolement des dermatophytes
doivent étre incubées a 30 °C pendant quatre semaines avant d’étre considérées
comme négatives sur le plan mycologique, bien que la majorité deviennent
positives en une a deux semaines.
Les isolats de dermatophytes peuvent étre identifiés jusqu’au genre ou a l'espéce
en se basant sur l'aspect colonial, I'examen microscopique par la méthode du
ruban adhésif (Scotch tape) et des tests biochimiques tels que les profils de
croissance sur les milieux Trichophyton ou l'activité uréasique(Larone 2002 ;St-
Germain et Summerbell,1996) .

1-1-3-A)-Préparation au ruban adhésif (Scotch tape) :

Les isolats fongiques sont souvent identifies par I'observation de
caractéristiques microscopiques telles que l'apparence des hyphes et la
production de conidies. La préparation au ruban adhésif constitue une méthode
simple permettant d’examiner les structures microscopigues d’'une colonie
fongique(St-Germain et Summerbell , 1996).

Procédure :

1. Découper un morceau de ruban adhésif transparent et le replier sur lui-
méme, c6té adhésif tourné vers I'extérieur, en le tenant entre le pouce et le
majeur.

2. A laide de lindex, presser le coté adhésif du ruban sur la surface de la
colonie puis le retirer. Les hyphes aériens de la colonie adhéreront a la surface
collante.

3. Déposer le ruban, cété adhésif vers le bas, dans une goutte de bleu coton-
lactophénol ou de KOH préalablement placée au centre d’une lame en verre.

4. Examiner au microscope a la recherche d’hyphes hyalins septés, de
chlamydoconidies, de microconidies et/ou de macroconidies.

1-1-3-B)-Test biochimique :
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1-1-3-B-a)-Milieux inclinés de Trichophyton :

Les milieux inclinés de Trichophyton sont une série de milieux contenant
différentes vitamines ou acides aminés, utilisés pour différencier les especes de
Trichophyton (voir Tableau -1). Les besoins spécifiques de chaque isolat de
dermatophyte sont mis en évidence par une croissance accentuée sur le milieu
enrichi, comparée a une croissance plus faible sur le milieu de base
correspondant (Larone,2002).

Par exemple, T. tonsurans montre une croissance plus abondante sur le
milieu Trichophyton n°4 que sur le n°1, en raison de son besoin partiel en thiamine
(voir le Tableau -2).

Procédure :

A l'aide d’une aiguille de dissection, ensemencer la surface du milieu incliné
de Trichophyton avec une petite portion d’une colonie en pleine croissance. Il faut
veiller a ne pas transférer d’agar provenant de la boite de culture, car les
nutriments présents pourraient fausser les résultats en induisant une croissance
non spécifique. Incuber les milieux inclinés a 30 °C pendant 7 a 14 jours. (Si
l'isolat est suspecté étre T. verrucosum, reconnaissable a ses longues chaines de
chlamydoconidies et ses ramifications en forme de bois de cerf a I'examen
microscopique, incubé a 37 °C.)

Evaluer la croissance sur la surface du milieu selon I'échelle suivante :
4+ croissance abondante
2+ croissance intermédiaire
+ croissance faible
0 absence de croissance

1-1-3-B-b)-Hydrolyse de l'urée :

Les milieux inclinés a urée de Christensen sont utilisés pour différencier les
especes de Trichophyton. L’hydrolyse de l'urée dans ce milieu entraine une
élévation du pH, ce qui provoque un changement de couleur indiquant la formation
d’ammoniac (Larone,2002). Par exemple, T. mentagrophytes produit une couleur
rose vif (réaction positive), tandis que T. rubrum ne produit aucun changement de
couleur (réaction négative) .

Procédure

A l'aide d’une aiguille de dissection, ensemencer la surface du milieu incliné

a urée avec une petite portion d’une colonie en croissance active.
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Incuber les tubes a 30 °C pendant 7 jours.Une réaction positive se manifeste par
un changement de la couleur jaune initiale vers le rose vif.

1-1-3-C)-Test de perforation du cheveu :

Certaines especes de dermatophytes, telles que Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis et Microsporum gypseum, produisent des
hyphes spécialisés appelés « organes perforants », capables de perforer les
cheveux in vitro. Le test de perforation du cheveu est un test diagnostique
permettant de différencier ces espéces des dermatophytes qui ne perforent pas
les cheveux in vitro (Sutton et al,1998).

Procédure :

Réaliser un tapis fongique (lawn) de lisolat a tester sur la surface d’une boite
de gélose pomme de terre-dextrose.

Placer plusieurs cheveux stériles, prélevés sur un enfant blond prépubére,
sur le tapis fongique.

Incuber a 30 °C pendant une durée maximale de 28 jours. Examiner les
échantillons tous les 7 jours.

Monter certains cheveux dans une goutte de bleu coton-lactophénol entre
lame et lamelle.

Le test est considéré comme positif lorsque des perforations coniques,
orientées perpendiculairement a l'axe longitudinal du cheveu, sont observées
(figurel4).

Tableau 1 : composition des géloses tricophyton.

Tricophyton Agar Composition

Vitamin-free casamino ;acide gras (base)

Agar +Inositol

Agar +Inositol+Thiamine

Agar +Thiamine

Agar +Acide nicotinique (niacin)

Vitamine-free ammonium nitrate agar (base)

~N| o o1 Bl W N P

Agar+Histidine

Tableau 2 : modéles de croissance des espéces communes de trichophyton sur
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géloses trichophyton .

Agar
Especes 1 2 3 4 5 6 7 Ur ée
T.rubrum 4+ | 4+ 4+ 4+ R
T.tonsurans 1+ | 1+ 4+ 4+ +
T.mentagrophy | 4+ | 4+ 4+ 4+ 4+ +
te
T.megninii 1+ A+ +
T.soudanense | 1+ | 1+ 1+ -
T.verrucosum | O +- 4+ -
(84 ./ .
isolates)
T.violacem + | +- 4+ -

De plus, lorsque les résultats sont négatifs malgré une forte suspicion
clinique, un test histologique constitue la meilleure alternative, possédant une
sensibilité supérieure a la culture in vitro ou au test KOH (Nagar et al ,2012,
Wilsmann-Theis et al ,2011). Ces analyses histologiques utilisent couramment
des méthodes de coloration telles que la méthénamine argentique, le PAS,
I'nématoxyline et I'éosine, et le Gomori pour mettre en évidence les structures
hyphales par rapport a la couche cornée (Sahoo et Mahajan ,2016 ;ldriss MH et
al 2013).

Ces analyses aident les cliniciens a décider de poursuivre ou d'arréter le
traitement (Gianni et al ,2001). Quoi qu'il en soit, les analyses histologiques ne
permettent pas de déterminer la viabilité des champignons analysés, ni d'identifier
les especes pathogenes (Kozielewicz D et al 2015 ;Robert et Pihet ,2008).

Il est important de noter que, malgré les modifications apportées pour
améliorer les méthodes conventionnelles, plusieurs facteurs entravent encore
I'identification des dermatophytes a l'aide de ces tests, notamment la variation
morphologique intraspécifique, la morphologie interspécifique atypique ou similaire
et le pléomorphisme. De plus, les changements taxonomiques dans Ila
classification des dermatophytes ont motivé le développement de nouvelles

méthodes d'identification de ces espéces, notamment des techniques
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moléculaires (Guarro ,2012).

1-2)- Techniques moléculaires :

Parmi les techniques moléculaires les plus couramment utilisées pour
identifier les espéces de dermatophytes, on trouve différents formats de PCR:
point final, multiplex, imbriquée, RT-PCR, gPCR, PCR-ELISA et PCR-
spectrométrie de masse par électrospray (PCR-ESI/MS).

Ces méthodes basées sur la PCR ont permis une identification plus précise
des dermatophytes aux niveaux inter- et intraspécifigue, selon la cible
d’amplification. Les principales cibles d’amplification sont les génes:
topoisomérase I, chitine synthase, actine, régions D1/D2 et ITS, et sous-unités
ribosomiques 28S et 18S (Ebihara M et al 2009 ;Arabatzis et al 2007 ). La PCR
est suffisamment sensible pour détecter 1 fg d/ADN ou 1 unité formant colonie
(UFC), notamment avec les modalités de PCR nichée, de qPCR (Arabatzis et al
2007 ;Gutzmer et al 2004 ; Kanbe et al 2003) ou de PCR-ELISA, (Winter et
al ,2013).

De méme, la RAPD (Kim et al ,2001), 'amplification des sous-unités
ribosomiques suivie d'une digestion par des enzymes de restriction (Ahmadi et al
,2015, Bontems et al ,2009) et l'amplification des régions microsatellites
(GACA)4, (AC)10 et (GTG)5 ont également été utilisées pour l'identification des
dermatophytes en comparant les schémas de migration des amplicons avec ceux
des souches de référence (Elavarashi et al ,2014, Miaoet al ,2014).

Néanmoins, ces techniques sont recommandées pour les études
épidémiologiques plutét que pour le diagnostic. Les tests PCR permettent
une identification rapide de l'agent étiologique en cause ; Par conséquent, ces
tests contribuent au choix d'un traitement adapté (Vahidnia et al ,2015 ;Mehlig et
al ,2014), ce qui est important compte tenu de la résistance croissante aux
antimycosiques. La plupart des tests PCR ont été développés a partir
d'échantillons cliniques (soit fraichement prélevés, soit montés en blocs de
paraffine), et leur efficacité par rapport aux méthodes conventionnelles révele que
les résultats obtenus par PCR sont, dans certains cas, cohérents avec ceux
obtenus par les méthodes conventionnelles (Nardoni et al ,2007) et dans d'autres
cas, présentent une sensibilité et une spécificité supérieures ( Ebihara M et al
2009;Arabatzis et al, 2007).

Quoi qu'il en soit, la PCR n'est pas exempte de résultats faussement
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positifs/négatifs, méme avec des kits commerciaux tels que le Dermatophyte PCR
(Statens Serum Institut ; Copenhague, Danemark) (Chandran et al ,2013 ;Luk
NM et al ,2012)

La gPCR, en revanche, réduit considérablement l'incidence de faux résultats,
bien que cela dépende du recueil et de la manipulation adéquats des échantillons
(Paugam et al ,2013 ;Alexander et al 2011), ce qui recommande de cultiver les
échantillons négatifs in vitro et de les retester en cas de résultat microscopique
positif (Alexander et al, 2011). Un autre avantage important de la qPCR pour le
diagnostic des dermatophytoses est la possibilité d'évaluer la viabilité de ces
champignons en quantifiant TARNm d'actine ou en amplifiant les régions ITS et
D1/D2. De plus, plusieurs échantillons de squames cutanées ou d'ongles ont été
analysés avant et aprés traitement par la terbinafine ; au fur et & mesure de la
progression du traitement, les résultats ont révélé une réduction du nombre de
copies dARNm d'actine par mg d'échantillon analysé. Ces résultats concordaient
avec la culture in vitro et le test KOH (Gupta et al ,2008 , Nimura et al ,2003).

Par conséquent, la qPCR est utile pour déterminer s'il convient de poursuivre
le traitement (lwanaga et al,2014). De plus, Worek et al. (Worek et al ,2014) ont
développé une méthode d'hybridation in situ du génome (GISH) utilisant des
sondes spécifiques pour l'identification réussie de T. interdigitale, T. rubrum et M.
canis. Les auteurs proposent d'utiliser cette méthode lorsque lidentification

correcte d'un dermatophyte reste difficile en raison de profils PCR-RFLP ambigus.

Une autre technique développée pour le diagnostic des dermatophytes est la
méthode MALDI-TOF (désorption-ionisation laser assistée par matrice souple)
Spectrométrie. Cette technique permet lidentification des dermatophytes en
comparant les profils peptidiques issus de la dégradation protéolytique avec une
base de données contenant la bibliotheque spectrale peptidique de différents
dermatophytes. Ollivier et al. (L'Ollivier et al ,2013) ont décrit une base de
données incluant T. mentagrophytes, T. interdigitale, T. erinacei, T. simii, A. otae,
M. canis, M. audouinii et M. langeronii, ainsi que T. terrestre et T. ajelloi, deux
dermatophytes non pathogénes. Cette procédure permet de gagner du temps et
d'identifier simultanément et précisément jusqu'a 64 souches de dermatophytes
en 24 heures a partir d'échantillons cliniques ou en 3 a 6 jours lors de l'analyse de

cultures invitro (Sahoo et Mahajan ,2016).
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Outre l'identification des espéces, la technologie MALDI-TOF MS offre des
possibilités supplémentaires, telles que la détection et la prédiction des
phénotypes de résistance chez les champignons et des sous-types cliniquement
pertinents (Bader ,2013).

Ces tests sont basés sur des cultures in vitro pures de dermatophytes ainsi
que sur des échantillons de peau et d'ongles, permettant l'identification correcte
des dermatophytes des genres Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton et
Arthroderma ( Karabicak et al 2015 ;Nenoff et al ,2013).

Nenoff et al .(2013) ont comparé les résultats de 285 isolats cliniques
obtenus par spectrométrie de masse a ceux des méthodes conventionnelles et du
séquencage ITS et ont obtenu des résultats cohérents dans 68,9 % et 98,8 %
respectivement. Par conséquent, la MALDI-TOF MS a été recommandée comme
outil de routine pour lidentification précise et fiable des dermatophytes.
Néanmoins, la MALDI-TOF MS présente des limites. Par exemple, les spectres
peptidiques peuvent étre variables, bien que dans certains cas, un nombre
suffisant de signaux soient conservés et restent utiles pour l'identification sans
équivogue des espéces de dermatophytes. Dans d'autres cas, cependant, les
spectres peuvent étre peu informatifs, ce qui entraine une identification impossible
ou erronée (Sahoo et Mahajan ,2016 ;Ollivier et al ,2013).

Comme observé précédemment, la PCR et la spectrométrie de masse
MALDI-TOF présentent également certaines limites et ne constituent donc pas un
substitut complet aux méthodes conventionnelles. Cependant, ces techniques
peuvent étre utilisées comme méthodes complémentaires pour obtenir un
diagnostic précis (Sanchez et al,2014).

De nouvelles techniques sont actuellement utilisées, comme la microscopie
confocale a réflexion, qui permet une imagerie in vivo de I'épiderme et du derme a
résolution cellulaire, révélant la présence de champignons dermatophytes et
d'autres parasites. L'avantage de ce test réside dans son caractere non invasif et
sa sensibilité élevée, évaluée a 100 %. De plus, il est comparable aux autres
méthodes de diagnostic conventionnelles et donne de bons résultats (Friedman
et al ,2015).

Une autre technique, l'immunochromatographie, est actuellement testée pour
la détection des dermatophytes dans des échantillons de peau et d'ongles, avec

de bons résultats (Tsunemi et Hiruma ,2016 ;Higashi et al 2012).
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De plus, la spectroscopie Raman, un test photonique permettant
I'identification de matiéres organiques et inorganiques grace a la diffusion de la
lumiére monochromatique, a également été utilisée pour la détection et
l'identification de T. rubrum, T. tonsurans et T. mentagrophytes dans des
échantillons d'ongles ; elle permet également d'identifier des espéces non
dermatophytes telles que S. brevicaulis et C. albicans (Smijs et al ,2014).

Les résultats obtenus par microscopie confocale a réflexion,
immunochromatographie et spectroscopie Raman étayent leur potentiel
diagnostique. Quoi qu’il en soit, des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour valider ces résultats.

1-3)-Identification de quelque espéce de dermatophytes :

Trichophyton rubrum :

Morphologie coloniale :

La surface de la colonie est granuleuse ou duveteuse, de couleur blanche a
beige. Le revers de la colonie est rouge foncé ou violacé, parfois brun, orange-
jaune ou incolore. La production de pigment est mieux observée sur la gélose
pomme de terre-dextrose que sur la gélose Mycosel. (Figure13)

Morphologie microscopique :

Les hyphes sont septés. Les microconidies, en forme de larme (2-3,5 x 3—
5,5 um), se forment généralement de maniere isolée le long des hyphes. Les
macroconidies (4-8 x 40-60 um) sont étroites, a paroi mince, a c6tés paralléles,

et comportent 4 a 10 cellules. Elles peuvent étre abondantes, rares ou absentes.

Trichophyton mentagrophytes :

Morphologie coloniale :

La surface de la colonie peut étre poudreuse de couleur fauve, devenant
jaunatre, ou bien blanche et duvetée. La forme poudreuse présente des plis
concentriques et radiaux. Le revers est généralement brun fauve, mais peut aussi
étre incolore, jaune ou rouge. (Figure 15).

Morphologie microscopique :

Les hyphes sont septés. Dans les cultures poudreuses, les microconidies
sont tres arrondies (4—6 pm de diameétre) et groupées en grappes sur des
conidiophores ramifiés ; dans les souches duveteuses, elles sont plus petites,

moins nombreuses, et en forme de larme. Les macroconidies, parfois présentes,

48



sont en forme de cigare, a paroi mince (4—8 x 20-50 um), a attache étroite sur les
hyphes, et contiennent de 1 a 6 cellules. Des hyphes spiralés enroulés sont

souvent observés.

Trichophyton tonsurans:

Morphologie coloniale :

Les colonies peuvent étre blanches, jaunes, rosées ou brunes. Leur surface
est généralement d’'aspect suédé, avec des plis radiaux ou concentriques. Le
revers est habituellement brun rougeatre, parfois avec un pigment diffusant dans
le milieu. (Figure.16) .

Morphologie microscopique

Les hyphes sont septés, avec de nombreuses conidies formées le long des
hyphes ou sur de courts conidiophores perpendiculaires. Les microconidies sont
en forme de larme ou de massue, mais peuvent parfois s’élargir en formes dites «
ballon ». Les chlamydoconidies intercalaires et terminales sont fréquentes. Les
macroconidies sont rares, de forme irréguliere et a paroi légérement épaissie.

Epidermophyton floccosum:

Morphologie coloniale :

La surface de la colonie est de couleur jaune brunatre a gris olive. Elle est
plissée en son centre avec des sillons radiaux, devenant veloutée. Le revers de la
colonie est orange a brun, parfois bordé d’un fin liseré jaune. (Figure17)

Morphologie microscopique

Les hyphes sont septés; aucune microconidie n’'est produite. Les
macroconidies sont lisses, a paroi mince a légerement épaissie, et en forme de
massue a extrémités arrondies. Elles contiennent de 2 a 6 cellules et apparaissent
isolées ou en amas caractéristiques.

Microsporum canis :

Morphologie coloniale :

La surface est blanche, a texture grossierement duveteuse ou laineuse, avec
une pigmentation jaune en périphérie et des sillons radiaux rapprochés. Le revers
est de couleur jaune foncé a brun. (Figure 18)

Morphologie microscopique :
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Les hyphes sont septés et présentent de nombreuses macroconidies
fusiformes, rugueuses, a parois épaisses (10-25 x 35-110 pm). Ces
macroconidies se terminent typiqguement par des extrémités pointues, recourbées
et bosselées évoquant un museau de chien. Les microconidies, en forme de
massue et a paroi lisse, se forment de maniere clairsemée le long des hyphes.(

Larone,2002;Kane Summerbell n1997 ; St-Germain et Summerbell ,1996).

Figure 12:Hyphes cloisonnés dans des débris sous-unguéaux,observés sous
lumiere blanche (gauche)et ultraviolette (droit)avec coloration blanche au
calcofluor(40x).(image reproduite avec laimable autorisation du centre de
mycologie médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis .)

Figure 13 : Trichophyton rubrum .(gauche) surface de la colonie
microscopic.(40x)(droite).(image reproduite avec I'aimable autorisation du centre
de mycologie médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis .)
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Figure 14: T.mentagrophytes présentant une perforation capillaire pisitive des
poils( 40x%).(image reproduite avecL’aimable autorisation du centre de mycologie
médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis )

Figurel5 :Trichophyton mentagrophytes .(droit )surface de la colonie.(gauche

)microscopique (40 x).(image reproduite avecL’aimable autorisation du centre de

mycologie médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis .)

Figurel6 :Tricophyton tonsurans.(droit) surface

colonie .(gauche)microscopique( 40x).(image reproduite avecl’aimable

autorisation du centre de mycologie médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis .)
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Figure 17 :Epidermophyton floccosumi .(droit) surface

colonie .(gauche)microscopique(40 x).(image reproduite avecl’aimable

autorisation du centre de mycologie médicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis .)

Figurl8 :Microsporum canis.(droit) surface d
la colonie .(gauche)microscopique

(40x).(image reproduite aveclL’aimable autorisation du centre de mycologie

meédicale ,Cleveland,Ohio,Etat-Unis )
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2-Traitement :

2-1)- Echec thérapeutique et défis diagnostiques :

De nombreux facteurs peuvent contribuer a I'échec du traitement des
infections fongiques superficielles, notamment une erreur de diagnostic, l'usage
inapproprié d’antifongiques, et le développement d’une résistance aux traitements.
Ces situations sont souvent désignées sous le terme de « dermatophytose
récalcitrante » (Bishnoi, A et al 2018). Les récidives chroniques peuvent résulter
d’'une transmission intrafamiliale, d’'un antécédent d'usage inapproprié de
corticostéroides, d’'une mauvaise observance du traitement ou de son interruption
prématurée. De mauvaises pratiques d’hygiéne telles qu’un bain peu fréquent, le
non-changement des sous-vétements, ou le partage de chaussures, de serviettes
ou de draps ont également été identifiées comme facteurs de persistance de
linfection. Les dermatophytes peuvent se propager facilement dans
'environnement domestique, et il est important de reconnaitre que les porteurs
asymptomatiques peuvent aussi transmettre l'infection (Pathania et al ,2018,
Ghannoum, et al,2013).

De nombreuses affections dermatologiques peuvent limiter les teignes,
rendant un diagnostic précis indispensable pour un traitement adéquat,
notamment lorsqu’une thérapie systémique est envisagée (Kovitwanichkanont et
Chong, 2019). Par exemple, les infections non dermatophytiques des plis
cutanés, comme la candidose cutanée, peuvent ressembler aux infections a
dermatophytes, bien que leur traitement differe. Dans ce cas, le traitement topique
par clotrimazole ou miconazole est préféré a la terbinafine (Pappas et
al,2016 ;Rex et al 2000). En outre, certaines dermatoses non infectieuses
peuvent également mimer des teignes, notamment la tinea corporis, qui peut étre
confondue avec la dermatite atopique, I'eczéma nummulaire, le psoriasis
annulaire, le pityriasis rosé, le lupus cutané subaigu ou I'érythéme annulaire
centrifuge (Weyers et al ,2003, Al Hasan et al ,2004). Dans de tels cas, le
diagnostic erroné peut conduire a I'usage inapproprié de corticostéroides topiques

ou de traitements immunosuppresseurs. On parle alors de tinea incognito (
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Kovitwanichkanont et Chong,2019).

Les corticostéroides peuvent initialement réduire I'inflammation causée par
les dermatophytes, mais l'effet est temporaire et conduit souvent a une
aggravation ultérieure de la maladie (Pathania et al 2018). En cas de récidive, il
est important pour le clinicien d’envisager d'autres réservoirs potentiels de
dermatophytes sur le corps et de procéder a un examen cutané complet, car une
infection unique peut facilement se propager a différentes régions chez le méme
patient. Par exemple, une onychomycose peut se propager aux pieds (tinea pedis
), mais aussi aux mains, au tronc ou a l'aine. De plus, les animaux domestiques
peuvent également servir de réservoirs a dermatophytes et doivent étre pris en
compte dans la stratégie thérapeutique, en particulier en cas d’infection a
Microsporum canis (Kovitwanichkanont et Chong,2019).

L’onychomycose peut aussi étre confondue avec d’autres affections comme
le psoriasis, le lichen plan, le mélanome sous-unguéal ou les infections
bactériennes (Elewski, 1998). Par conséquent, l'utilisation des examens de
laboratoire disponibles pour confirmer le diagnostic de dermatophytie est
généralement recommandée.

2-2)- Traitement classique :

Le traitement standard des infections a teignes repose principalement sur
des antifongiques topigues de la classe des azolés ou des allylamines.

Les cas de tinea capitis et d’onychomycose sont plus difficiles a traiter et
nécessitent généralement une thérapie systémique orale. Un traitement oral peut
également étre indiqué dans les cas chroniques, réfractaires ou séveres de teigne
(voir Tableau3).

Tableau 3 : Approches cliniques : traitements systémiques et locaux des infections

a teignes.
Type de | Thérapie systémique Thérapie locale
teignhe
Tinea Terbinafine ou griséofulvine si kérion| Non recommandée.
capitis présent ajoutes des corticoides. ltraconazole ou
fliconazole possible
dans certains cas .
Tinea Indique dans les infection séveres a | Azolés ou allylamines
corporis T.rubrum.
terbinafine,itraconazole fluconazole ou
griséofulvine.
Terbinafine
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recommandée pour le granulome de

Majocchi.
Tinea Indiqué pour les formes chroniques ou | Azolés ou allylamines
cruris récurrentes .

Terbinafine ,itraconazole ou fluconazole
Tinea Indique pour les formes séveres ou | Azolés ou allylymines
faciei récurrentes ou en cas d’atteinte du duvet.
Tinea Terbinafine itraconazole fluconazole ou| Azolés ou allylamines
barbae kétoconazole en traitement d’appoint.
Tinea Indiqué en cas de co-infection unguéale, | Azolés ou allylamines

manuum | syndrome de deux pieds-une main ou
infection chronique/récurrente.Terbinafine
ou itraconazole efficaces.

Tinea Indiqué pour les forme | Indiqué pour les
pedis résistantes.Terbinafine ,itraconazole flucon | infections interdigitées
azole kétokonazole ou griséofulvine. légeres.Azolés ou

allylamines.Luliconazole
ou naftifine utiles.
Traitement initial par
corticoides topique peut
étre bénéfique.

Onychom | Indigué pour les formes modérées a | Indique pour les formes

ycose séveéres .Terbinafine ou itraconazole . légere a
Griséofulvine (faible efficacité) et [ modérées.Efinaconazol
ketokonazole( hépato toxicité ) a éviter. e ciclopirox ou

amorolfine.

Les médicaments les plus couramment utilisés contre T. rubrum incluent la
terbinafine, I'traconazole, 'amorolfine et le ciclopirox (Ghelardi et al ,2013). La
terbinafine, disponible sous forme topique et orale, est depuis longtemps un
traitement de référence pour les teignes (Ryder et al ,1998 ). Sous forme topique
(creme a 1 %), elle est indiquée en premiere ligne pour la tinea corporis, tinea
cruris et tinea pedis (Elyet al, 2014). Par voie orale, elle est réservée aux cas
résistants tels que la tinea capitis ou 'onychomycose, ou aux infections étendues,
en particulier chez les patients immunodéprimés ou réfractaires au traitement local
(Kovitwanichkanont et Chong,2019).

Chez l'adulte, la dose recommandée pour 'onychomycose est de 250 mg de
terbinafine orale par jour. L'itraconazole et le fluconazole, également oraux, sont
des alternatives de deuxieme ligne (Ely et al,2014).Une revue Cochrane de 2017
comparant la terbinafine aux azolés a montré une meilleure efficacité de la
terbinafine contre 'onychomycose. Les deux traitements présentaient des effets

indésirables similaires tels que céphalées, nausées et infections virales (
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Kalreijkamp-Kaspers et ,2017).

Les effets secondaires fréquents de la terbinafine incluent des troubles
gastro-intestinaux, des céphalées et des altérations du godt (Ferguson et
Prouty,2021). L’hépatotoxicité, bien que rare, est une complication grave
observée avec la  terbinafine et [Iitraconazole  (Ferguson et
Prouty,2021;Bethesda,2012).

Les interactions médicamenteuses peuvent eégalement influencer les
concentrations sériques d’itraconazole, ce qui doit étre pris en compte avant
prescription (Puttick et Phillips, 1994).Aux Etats-Unis, seuls la terbinafine et
I'itraconazole oraux sont approuvés par la Food and Drug Administration(
FDA)pour le traitement de l'onychomycose. Le fluconazole est utilisé hors
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM ) comme alternative. Des schémas de
traitement en pulse ou en renfort sont parfois utilisés avec [Iitraconazole.
Concernant les traitements topiques, seuls le ciclopirox (vernis a 8 %),
I'efinaconazole (solution a 10 %) et le tavaborole (solution a 5 %) sont approuves
par la FDA pour cette indication (Lipneret et Scher 2019).

2-3)- Résistants aux antifongiques :

L'un des facteurs contribuant a l'augmentation observée des infections
dermatophytiques est I'émergence de la résistance aux antifongiques.
Récemment, une augmentation significative des cas d’infections
dermatophytiques résistantes a été rapportée a travers le monde (singh et al
,2018). Cette résistance, d’abord observée en Inde, a également été signalée
dans plusieurs pays d’Europe (Gamage et al,2007- 2013 ;2020 ), ainsi qu’en Iran,
au Japon, en Chine (Pathania, 2018 ;Hiruma et al ,2021, Jia,2022), et plus
récemment aux Etats-Unis (Caplan et al,2023, Chen et al, 2021).

L’agent pathogéne principalement impliqué dans ces infections est
Trichophyton mentagrophytes génotype VIII, récemment redésigné Trichophyton
indotineae.

La résistance a la terbinafine I'un des antifongiques les plus utilisés a été
largement documentée au cours de la derniére décennie. La terbinafine agit en
inhibant I'enzyme squaléne époxydase, essentielle a la biosynthese de
I'ergostérol, composant indispensable de la membrane cellulaire fongique (figure
19). Dans les cas de dermatophytose réfractaire, la résistance a la terbinafine a

été attribuée a des mutations ponctuelles du géne codant la squaléene époxydase (
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Appelt et al ,2021).

Les mutations F397L et L393F ont été identifiees dans des souches de T.
rubrum et T. mentagrophytes résistantes (Shen et al, 2022). A Delhi (Inde), une
série de cas de tinea cruris et de tinea corporis a révélé que 20 souches de T.
interdigitale présentaient des concentrations minimales inhibitrices (CMI) élevées
a la terbinafine, toutes porteuses d’une mutation F397L ou L393F (Singh et al
,2018).

Des mutations similaires ont été observées dans une étude menée au
Danemark, ou 14 isolats cliniques résistants a la terbinafine (provenant de T.
rubrum et T. interdigitale) présentaient d'autres mutations de la squaléne
époxydase : L393S, F415S, H440Y, F484Y, 1121M, et V237I(Saunte et al ,2019).

La mutation ponctuelle Ser395Pro (TCT - CCT) et les substitutions d’acides
aminés associées sont également fréquentes parmi les dermatophytes résistants
a la terbinafine (Saunte et al ,2019). A Lausanne (Suisse), plus de 2000 souches
de Trichophyton ont été analysées, dont 1 % se sont révélées moins sensibles a la
terbinafine. Ces isolats portaient des mutations ponctuelles dans le géne de la
squaléne époxydase, avec des substitutions d’acides aminés au niveau des
positions Leu393, Phe397, Phe415, et His440 (Yamada et al, 2017). Toutefois, les
mutations les plus frequemment rencontrées sont celles sur Leu393 et Phe397 (
Yamada et al ,2022). Ces mutations ont également été détectées dans des isolats
de T. indotineae (Singh et al, 2021).

D'autres mutations, telles que la substitution Ala448Thr dans le géne ergl,
ont été rapportées dans T. indotineae, avec une réponse thérapeutique variable a
la terbinafine (Kumar et al 2021).

L'observation selon laquelle la délétion du gene TruMDR2 (Multi Drug
Resistance), codant pour les transporteurs de type ABC (ATP-Binding Cassette),
chez T. rubrum rend les mutants plus sensibles a la terbinafine que les souches
sauvages (Fachin et al ,2006), suggéere que l'efflux actif de I'antifongique pourrait
étre impliqué dans la résistance. lls ont montré que chez une souche de M. canis
résistante a la terbinafine, cultivée en présence de l'antifongique, I'expression des
genes MDR1, MDR2 et MDR4, et du gene PDRL1 (Pleiotropic Drug Resistance)
codant un facteur de transcription lui-méme activateur de lI'expression des genes

codant les protéines d'efflux, était deux a quatre fois plus élevée que chez la
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souche sauvage cultivée en absence de terbinafine (Kano R et al, 2018).

Un autre mécanisme possible pourrait étre la surexpression du gene SALA,

codant pour la salicylate- 1-monooxygénase, comme cela a été démontré par
transformation d’'une souche sensible de T. rubrum (Santos et al,2018). La
protéine provoquerait le clivage du noyau naphtaléne de la terbinafine entrainant
sa dégradation et donc la résistance.
Bien que la résistance a la terbinafine soit la plus documentée, la résistance aux
azolés est également en expansion. Le principal mécanisme de résistance aux
azolés chez les dermatophytes repose sur laugmentation de [lefflux du
médicament, mais une diminution de I'absorption et des altérations structurales de
la cible enzymatique ont aussi été décrites (Ghannoum,2016).

T. rubrum a démontré une résistance a l'itraconazole et au voriconazole via
la surexpression des génes TruMDR2 et TruMDR3, codant pour des transporteurs
ABC a multidrogues. T. indotineae présente une résistance similaire par
surexpression du gene TinCYP51B, qui code pour la stérol 14a-déméthylase, une
enzyme clé dans la conversion du lanostérol en précurseur de l'ergostérol (
Yamada et al, 2022).(voir tableau 4.)

Tableau 4: Mécanismes de résistance chez les dermatophytes résistants aux

antifongiques .

Pathogéne Mécanisme de | Antifongiques concernés

dermathopytique résistance

T.indotineae Mutations F397L, | Terbinafine,itraconazole ,voriconaz
L393F, F415S, | ole.

H440Y dans le gene
squaléne époxydase
[84,86], substitution
Ala448Thr (ergl)
[87], surexpression
du gene TinCYP51B
[85].

58




T.interdigitale Mutations F397L, | Terbinafine.
L393F, F415S,
H440Y, FA84Y,
1121M, V2371 dans le
géne squalene
epoxydase [81].

T.mentagrophytes Mutations F397L ou | Terbinafine.
L393F dans le géne
squaléne époxydase
[81].

T.rubrum Mutations F397L, | Terbinafine
L393F, F415S, | ,itraconazole voriconazole
H440Y, F484Y,

1121M, V2371 +
surexpression

TruMDR2 et
TruMDR3 [81,85].
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Figure 19: Mécanismes de résistances aux antifongiques décrits chez les

dermatophytes.

2-4)-Alternatives thérapeutiques :

Pour améliorer la prise en charge des infections fongiques superficielles
(IFS), il est essentiel d’identifier correctement 'agent pathogéne responsable. Par
ailleurs, le développement de tests de laboratoire rapides capables de détecter les
mutations conférant une résistance a la terbinafine pourrait faciliter le choix du
traitement et réduire le taux d’échec thérapeutique.La culture fongique, méthode
traditionnelle d’identification des dermatophytes, présente plusieurs limites : elle
est longue (plusieurs semaines avant d’obtenir les résultats) et sujette a des faux
négatifs (Weitzman et Summerbell, 1995).

De plus, la différenciation morphologique entre espéces peut étre difficile par
exemple entre T. indotineae, T. mentagrophytes et T. interdigitale et requiert une
expertise avancéee (Gupta et al 2023 ; 2022 ).

Les techniques diagnostiques moléculaires sont de plus en plus préférées,
car elles offrent une identification plus rapide et plus précise (Bieber et al ,2022).
Bien que ces méthodes nécessitent du personnel formé et des équipements
spécialisés, leurs avantages dépassent largement ces contraintes. Parmi les
techniques utilisées figurent la PCR (amplification génique) ciblant les régions ITS,
la PCR en temps réel, les puces ADN (microarrays) et le séquencage de nouvelle
génération (NGS) (Kidd,et Weldhagen, 2022). Actuellement, les études montrent
que la meilleure précision est obtenue en combinant méthodes conventionnelles
et moléculaires (Bieberet al ,2022).

L’intégration de ces outils dans la pratique courante permettrait de surmonter
les limitations du diagnostic traditionnel de la dermatophytose.Plusieurs options
thérapeutiques ont été explorées ces derniéres années, notamment de nouveaux
azolés comme [l'efinaconazole, le luliconazole, et le tavaborole c’est un
antifongiqgue appartenant a la classe des oxaboroles. D’autres traitements
alternatifs, comme la thérapie au laser, sont également a I'étude pour le traitement
des IFS.L'efinaconazole est un triazolé utilisé en solution topique a 10 % pour
traiter 'onychomycose (Gamal, et al ,2023 ;Gupta et Simpson, 2014), tandis
que le luliconazole est un imidazolé disponible en creme topique a 1 % (
https :/lIwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/2 2023).
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L’efinaconazole s’est montré efficace contre I'onychomycose, notamment
en raison de son large spectre d’activité contre divers agents pathogénes

fongiques supefficiels (Gamal et al ,2023,

https :/lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda ). Il est appliqué une fois par jour
sur les ongles affectés pendant 48 semaines. Des études in vitro et in vivo ont
révélé une grande efficacité contre T. rubrum et T. mentagrophytes, avec des CMI
< 0,06 pug/mL  pour = 90 % des souches testées (
https :/lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda 2024).

Le luliconazole a également montré une activité remarquable contre les
dermatophytes. Dans une étude de Wiederhold et al., le luliconazole présentait
une CMI géométrique moyenne de 0,00022 pg/mL contre 320 isolats cliniques,
comparée a 0,0194-0,3107 pg/mL pour 'amorolfine, le ciclopirox et la terbinafine (
Wiederhold et al ,2014). Il a également démontré une bonne efficacité clinique en
comparaison a la terbinafine (Jerajani et al ,2013).

Le tavaborole est un autre agent topique prometteur pour 'onychomycose (
https :/lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/204427s0061bl.p
df 2023). Il a montré une activité antifongique significative lors d’essais cliniques (
Sharma, et Sharma, 2014- Rich et al ,2019). Dans deux essais cliniques de
phase 3, il a permis un taux de guérison compléte de 6 a 9 % (Elewski et al
,2015).

Dans un essai de phase 4, apres 52 semaines de traitement, 14,9 % des
patients ont atteint une guérison complete ou quasi compléte (Rich et al 2019)
.Les traitements alternatifs de I'onychomycose comprennent l'utilisation de lasers
a diode, laser a l'erbium glass, laser au dioxyde de carbone, et laser Nd:YAG
(néodyme-YAG) a 1064 nm (Francuzik et al ,2016). Ce dernier pourrait étre
prometteur chez les patients diabétiques (Nijenhuis-Rosien,et al ,2015).
Toutefois, la thérapie au laser s’est avérée globalement moins efficace que les
traitements antifongiques topigues ou oraux classiques (Gupta et Versteeg 2017).
Bien que les lasers possedent une activité fongicide, leurs taux de guérison sont
faibles, nécessitent de nombreuses séances, peuvent étre douloureux et co(teux.
la thérapie au laser n'est pas recommandée comme traitement de premiéere
intention (Lipner et Scher, 2019).

Dans l'avenir, il sera crucial de renforcer les politiques de bon usage des

antifongiques et d’inclure les tests de sensibilité dans la pratique clinique afin
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d’améliorer les résultats pour les patients et de lutter contre la résistance fongique
croissante

2-4-1)- Médicaments déja disponibles sur le marché :

Face a I'émergence de souches de dermatophytes résistantes a la
terbinafine, notamment responsables d’atteintes cutanées étendues en Inde (
Khurana et al,2019), des ajustements des protocoles thérapeutiques
traditionnels ont été proposés. Ainsi, Gawaz et al. (2021) recommandent soit une
augmentation de la dose de terbinafine (250 mg/jour) , soit un recours a
l'itraconazole administré en traitement continu (200 mg/jour) ou en thérapie
séquentielle. En cas de résistance combinée aux azolés et a la terbinafine, une
augmentation de la posologie d’itraconazole (300-400 mg/jour) peut étre
envisagée. Une alternative intéressante est le SUBA-itraconazole (50 mg deux
fois par jour), dont la formulation polymérique assure une meilleure
biodisponibilité. L’association d’un traitement topique a la thérapie systémique est
également préconisée pour renforcer l'efficacité. La durée de traitement peut
varier entre 8 et 12 semaines, voire atteindre une année entiere dans les cas de
dermatophytoses multirésistantes(Gawaz et al ,2021).

Par ailleurs, [l'utilisation de molécules antifongiques déja disponibles
constitue une autre approche thérapeutique. Les échinocandines, inhibiteurs non
compétitifs de la [B-(1,3)-D-glucane synthase — enzyme présente chez de
nombreux champignons pathogénes mais absente des cellules de mammiféres —
montrent une activité in vitro prometteuse, notamment I'anidulafungine (Badali et
al ,2025).

Toutefois, leur formulation exclusivement intraveineuse en limite actuellement
'usage dans les dermatophytoses.Certains triazolés oraux de nouvelle génération
(voriconazole, posaconazole, isavuconazole) présentent une activité in vitro
remarquable contre T. rubrum, avec des CMI90 inférieures a celles de
l'itraconazole et du fluconazole, et comparables a celles de la terbinafine. Leur
emploi en clinique reste cependant restreint a des contextes d'immunodépression
sévere (Deng et al 2015 ; Jachiet et al, 2015).

Plus récemment, plusieurs triazolés a usage topique — éfinaconazole,
lanaconazole et luliconazole ont montré une activité fongicide ou fongistatique
notable in vitro non seulement contre les dermatophytes, mais également contre

diverses moisissures (Aspergillus spp., Fusarium spp.) et levures (Malassezia
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spp., Candida spp.. Leurs formulations permettent une application unique
quotidienne. La FDA a ainsi approuvé l'usage du lanaconazole et du luliconazole
dans le traitement des épidermophyties, intertrigos et onychomycoses (Salehi et
al,2020). Néanmoins, des études cliniques supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer leur efficacité (Salehi et al ,2020 ;Hur et al ,2019 ;Deng et al,2015).

Bien que [l'association d’antifongiques systémiques et/ou topiques soit
souvent pratiguée en dermatophytologie, les données scientifiques appuyant cette
stratégie demeurent limitées. Les études in vitro utilisant la méthode de I'échiquier
— permettant de détecter des effets synergique, antagoniste ou indifférent — sont
rares, notamment pour les infections de la peau glabre (Gupta et Kohli,2003). La
majorité des travaux publiés se concentrent sur les onychomycoses (Brescini et
al 2021).

Des expérimentations ont évalué I'effet combiné d’antifongiques systémigues
classiques avec d’autres a molécules (Khurana et al 2019). Par exemple, le
tacrolimus (FK-506) présente une activité antifongique in vitro contre divers
champignons (Lee Y et al 2018), et une synergie a été observée entre ce dernier
et la terbinafine chez un isolat de M. canis résistant, avec une réduction marquée
de la CMI & la terbinafine grace au blocage de l'efflux par cette tacrolimus (Kano
R et al2018). D’autres combinaisons synergiques (FK-506 ou cyclosporine avec
azolés ou caspofungine) ont été démontrées contre Candida spp (Zhang et al
,2019).

Toutefois, les effets immunosuppresseurs de ces molécules, ainsi que leurs
interactions pharmacocinétiques, en patrticulier celles de la cyclosporine avec les
azolés, en limitent actuellement l'usage clinique. De plus, un cas rapporté de
dermatophytose faciale profonde liée a l'usage topique du tacrolimus chez un
patient psoriasique illustre le risque de suppression immunitaire locale (
Yamamoto et Nishioka,2003).

Des analogues du FK-506 avec une moindre immunosuppression sont
actuellement a I'étude(Lee et al ,2018). Par ailleurs, I'association d’antifongiques
avec lisotrétinoine systémique a été explorée, dans le but de stimuler la
prolifération kératinocytaire et faciliter I'élimination fongique (Ardeshna et al, 2016
).

Toutefois, cette combinaison pose probléme : la réduction de la sécrétion

sébacée induite par lisotrétinoine pourrait diminuer la biodisponibilité d’agents
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lipophiles comme la terbinafine et l'traconazole, présents a haute concentration
dans le sébum (Srivastava et Kothiwala,2017), et ses effets sur la
pharmacocinétique de litraconazole sont également préoccupants(von Bernuth
et Wahn, 2014).

Enfin, certaines études in vitro ont mis en évidence un potentiel antifongique
des statines, avec des effets synergiques avec les azolés et la terbinafine, bien
que leur pertinence clinique reste a démontrer(Nyilasi et al ,2014).

2-4-2)- Phytothérapie et Aromathérapie :

L'idée que les plantes représentent une source précieuse de composés a
propriétés médicinales, notamment antifongiques, est largement admise. De
nombreuses publications mettent en lumiére les vertus des plantes médicinales
ainsi que des composés qui en sont dérivés tels que les métabolites secondaires,
les composés phénoliques, les huiles essentielles et les extraits végétaux en
insistant sur leur stabilité, leur biodisponibilité et leur activité antimicrobienne (de
Oliveira Lima et al, 2017, Arif et al, 2009).

Parmi ces composes, le chitosane attire particulierement l'attention. Il s’agit
d’'un polysaccharide cationique constitué de résidus de D-glucosamine liés en [3-
14 et de N-acétyl-D-glucosamine (Meng et al, 2012). A I'état naturel, il n’est
présent que chez certains champignons appartenant & l'ordre des Mucorales. A
l'inverse, la chitine polymére le plus abondant aprés la cellulose (Aranaz et al
,2009) se retrouve principalement dans les carapaces des crustacés, les cuticules
des insectes ainsi que dans la paroi cellulaire des champignons (Kumirska et al
,2011). Elle peut étre transformée en chitosane par désacétylation de ses résidus
N-acétylés.

Le chitosane posséde des caractéristiques notables : il est non toxique,
biodégradable, biocompatible, et présente des propriétés antimicrobiennes et anti-
inflammatoires (Aranaz et al ,2009 ), ce qui en fait un candidat intéressant pour le
traitement des dermatophytoses (Lopes et al ,2017). Son activité biologique
dépend notamment du degré de N-acétylation et du poids moléculaire de la
molécule (Kumirska J et al 2011 ;Aranaz et al ,2009).

Son effet antifongique résulterait de sa charge cationique et de son poids
moléculaire élevé, lui permettant d’interagir avec les composants anioniques de la
surface cellulaire fongique, perturbant ainsi la perméabilité membranaire. |l

pourrait également inhiber la transcription de 'ADN et la synthése de 'ARN en
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pénétrant dans le noyau cellulaire. Plusieurs études ont rapporté des valeurs de
concentration minimale inhibitrice (CMI) allant de 1,1 mg/mL pour Microsporum
canis a 2,2 mg/mL pour Trichophyton mentagrophytes (Goy et al ,2009 ;Balicka-
Ramisz et al ,2005).

Les huiles essentielles (HE) ont également fait I'objet de nombreuses
recherches ces derniéres années, en particulier pour leurs métabolites
secondaires terpénoides, alcaloides, flavonoides et saponines reconnus pour leur
activité antioxydante (Kumirska et al ,2011). De multiples études ont évalué le
pouvoir antifongique de diverses HE (Voérés-Horvath et al 2020 ;Danielli et
al,2018), en particulier contre T. rubrum et M. canis, en déterminant leurs CMIs.
Par exemple, pour le Laurier noble (Laurus nobilis), la CMI s’éléve a 50 mg/mL
pour T. rubrum et a 25 mg/mL pour M. canis (Lopes et al,2020).

Plusieurs mécanismes d’action ont été avancés pour expliquer l'activité
antifongique des HE et de leurs composés volatils : (i) diminution de la teneur en
ergostérol via linhibition de sa biosynthése, (ii) altération de la membrane
plasmique et de la paroi cellulaire, provoquant la lyse du mycélium, (ii)) atteinte
des membranes mitochondriales internes et dilatation du réticulum
endoplasmique, (iv) inhibition de la germination des spores.

Il semble que l'action antifongique des HE résulte d’'une synergie entre
plusieurs mécanismes, impliquant divers composés actifs notamment des
terpénes phénoligues comme le carvacrol et le thymol ciblant plusieurs structures
cellulaires (Lopes et al,2020).

Dans une étude récente, Trifan et collaborateurs (Trifan et al ,2021) ont
analysé le potentiel antifongique de quatre HE extraites de plantes de la famille
des Apiaceae. L'évaluation s’est fondée sur les valeurs de CMI : une activité forte
correspond a une CMI entre 50 et 500 pg/mL, une activité modérée entre 500 et
1500 pg/mL, et une activité faible au-dela de 1500 pg/mL (de Oliveira Lima et
al,2017).

L'HE d’ajowan, avec une CMI de 256 pg/mL, a montré une forte activité
contre T. rubrum et T. mentagrophytes, tandis que celles de coriandre, carvi et
anis ont présenté une activité modérée (CMI = 512 pg/mL). Parmi les composés
volatils testés, le thymol, le linalol et la carvone ont également démontré une
activité modérée (CMI = 1024 ug/mL). L’évaluation des concentrations fongicides

minimales a par ailleurs révélé un effet fongicide des HE d’Apiaceae et de leurs
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constituants majeurs vis-a-vis de T. rubrum et T. mentagrophytes.

Dans le contexte clinique des dermatophytoses récidivantes et résistantes,
cette propriété est essentielle, car les traitements fongistatiques sont souvent
associés a I'émergence de résistances (Gupta et Venkataraman,2021, Lopes et
al,2017).

Toutefois, les CMIs des HE restent largement supérieures a celles de la
terbinafine (CMI = 0,031 pg/mL).Néanmoins, bien que l'activité antifongique des
HE ne suffise pas a justifier leur usage en monothérapie, des effets synergiques
significatifs entre la terbinafine et certaines HE ont été mis en évidence par la
méthode de I'échiquier (indice FIC < 0,5), notamment contre T. rubrum. Ce
phénomeéne pourrait s’expliquer par la capacité des HE a faciliter la pénétration de
la terbinafine dans la cellule fongique, renforcant son action inhibitrice sur la
biosynthese de I'ergostérol.

Les composés organiques des HE sont généralement lipophiles et de faible
poids moléculaire, ce qui leur permet de traverser passivement la membrane
fongiqgue. Comme évoqué précédemment, ils agissent sur plusieurs cibles
intracellulaires. Il a également été montré que plusieurs constituants majeurs des
HE d’Apiaceae peuvent influencer la virulence et la résistance de T. rubrum. Ainsi,
Ponte et al. (Ponte et al ,2020) ont déemontré que le linalol, principal composé de
I'HE de coriandre, inhibe les pompes d’efflux, augmentant ainsi la sensibilité des
souches multirésistantes aux azolés.

Le thymol, composé prédominant dans I'HE d’ajowan, potentialise I'action du
fluconazole contre des isolats cliniques de T. rubrum en inhibant des protéinases
(élastase et kératinase) impliquées dans sa virulence (Khan et al ,2014), et agit
également comme inhibiteur des pompes d’efflux (de Melo JO et al,2013).

Obaid et al (2020) ont quant a eux montré que l'anéthole principal
constituant de I'HE d’anis réduit I'expression du géne codant pour la kératinase
chez T. rubrum.l’association des HE a la terbinafine pourrait donc améliorer
I'efficacité du traitement tout en diminuant les effets toxiques dose-dépendants. Le
développement de formulations topiques serait particulierement pertinent, les HE
étant constituées de petites molécules favorisant la perméation de la terbinafine a
travers 'ongle (Adorjan et Buchbauer,2010).

2-4-3) Méthodes physiques :

La photothérapie dynamigue (PDT)(Bhatta et al ,2017), utilisée en
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dermatologie, est une approche thérapeutique visant a détruire des tissus
pathologiques. Cette méthode repose sur [lactivation d'une substance
photosensibilisante, généralement un précurseur de porphyrines, qui sont des
molécules a faible poids moléculaire et qui pénetrent aisément I'épiderme. Cette
activation se fait par un rayonnement mono- ou polychromatique dont la longueur
d'onde est choisie de maniére a correspondre au spectre d'absorption de la
substance photosensibilisante. En présence d'oxygene, cela génere des dérivés
oxygéneés et des radicaux libres cytotoxiques. La spécificité de la PDT découle de
la concentration plus élevée de la substance photosensibilisante dans les cellules
a métabolisme actif.

En 2021,Shen et al .(2021) ont mentionné la PDT comme une option
thérapeutique potentielle pour traiter les dermatophytes résistants a la terbinafine.
L’équipe a ainsi observé que la PDT inhibait la croissance in vitro de tous les
isolats cliniques de T. rubrum et T. interdigitale, gqu’ils soient sauvages ou SQLE
mutés, indépendamment de la CMI de la terbinafine et des types de substitutions
d'acides aminés dans la squaléne-époxydase. Néanmoins, des recherches
supplémentaires sont encore nécessaires pour évaluer pleinement son efficacité
dans le traitement des dermatophytoses résistantes (Sacheli et Hayette,2021),
notamment les onychomycoses, que ce soit seule ou en complément des
traitements classiques.

En dermatologie, le laser, avec ses performances bien établies, pourrait
également étre utilisé dans le traitement des onychomycoses des orteils (Bhatta
et al,2010). Cela pourrait étre di a l'absence d'effets secondaires et d'interactions
médicamenteuses. Cependant, des essais contrblés plus approfondis et
randomisés restent indispensables, car cette technique ne semble actuellement
pas offrir une efficacité supérieure a celle des antifongiques classiques et le co(t
des séances reste élevée

2-5)-Développement de vaccin Anti-dermatophytes

La vaccination des animaux domestiques et d’élevage contre les
dermatophytes spécifigues a chaque espéce a été proposée afin de limiter les
pertes économiques associées aux infections, mais également de réduire les
réservoirs zoonotiques potentiels (Pier et al, 1995). Ce sont surtout les espéces
telles que le bétail, les chevaux et les animaux a fourrure pour lesquelles la

vaccination est la mieux documentée.
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En Europe, des vaccins a base de spores vivantes ont été élaborés ces
dernieres années contre diverses especes de Trichophyton (Segal, 1989). Parmi
ceux-ci, le vaccin ciblant T. verrucosum chez le bétail a démontré une efficacité
remarquable. Ce vaccin vivant, basé sur la souche LTF 130, est administré par
voie intramusculaire en deux injections espacées de 10 a 14 jours. Des
campagnes de vaccination massives, notamment en Europe de I'Est et en
Scandinavie, ont permis une réduction significative, voire ['élimination, des
infections a T. verrucosum dans les troupeaux(Gudding et Naess, 1986),
entrainant également une diminution des cas humains ( Pier et al., 1994). Ce
vaccin a été disponible sur le marché belge jusqua récemment (Ringvac®,
Intervet).

Un autre vaccin, le( Insol® Trichophyton (Boehringer), est actuellement
commercialisé en Belgique. Il s’agit d’un vaccin trivalent, composé de souches
inactivées de T. verrucosum, T. mentagrophytes et T. sarkisovii, bien que les
données sur son efficacité restent limitées.Des vaccins vivants ont également été
développés contre T. equinum chez le cheval et T. mentagrophytes chez les
animaux a fourrure, mais leur efficacité demeure inférieure a celle du vaccin
vivant contre T. verrucosum (Pier, 1997) et ils ne sont pas commercialisés en
Belgique.

Face aux risques liés a l'utilisation de vaccins vivants et aux avancées
récentes en vaccinologie, des stratégies alternatives ont été explorées,
notamment le recours a des fractions subcellulaires de champignons. Par
exemple, la fraction ribosomale de T. verrucosum a permis, via deux injections
sous-cutanées a quinze jours d’intervalle, de réduire significativement la durée de
la maladie clinique chez le bétail (Elad et Segal, 1994a), tout en induisant a la fois
une réponse humorale et cellulaire.

Fort de ces résultats, le développement de vaccins contre Microsporum canis
chez le chat a été envisagé. Toutefois, la proximité des carnivores domestiques
avec I'humain exclut I'utilisation de spores vivantes (DeBoer et Moriello, 1994).
Les premiers essais ont utilisé des vaccins inactivés contenant des extraits
solubles de mycélium ou de paroi fongique, souvent mal caractérisés, avec des
résultats variables : certains suggerent une action thérapeutique ou
prophylactique, d'autres font état d’une aggravation des lésions (DeBoer et

Moriello, 1994). Dans une série d'études, ces auteurs ont testé un vaccin non
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adjuvanté, composé de constituants pariétaux de M. canis, administré par voie
intradermique cing fois a deux semaines d’intervalle a des chatons de 8 a 9
semaines, suivie d'une infection expérimentale (DeBoer et Moriello 1994) ou
naturelle (DeBoer et Moriello 1995). Les chats vaccinés ont présenté des niveaux
d’anticorps (IgG) comparables a ceux observés chez des animaux guéris
naturellement, mais une réponse cellulaire nettement plus faible. Tous les chats
ont néanmoins développé des lésions dans les 16 semaines suivant l'infection,
suggérant que l'immunité humorale seule est insuffisante pour assurer une
protection.

Des essais plus récents, incluant un vaccin commercial et un vaccin
expérimental combiné (vivant-inactivé), ont conduit a des résultats similaires : tous
les chats ont contracté linfection, et seule la réponse humorale a été stimulée
sans amélioration notable de la guérison (DeBoer et al., 2000).

Chez le cobaye, la vaccination contre M. canis a donné des résultats
partiellement satisfaisants. L'injection intradermique de la fraction ribosomale a
permis de réduire significativement la durée de linfection (Elad et Segal, 1994b).
Par ailleurs, un vaccin inactivé multivalent a permis de protéger les animaux
contre une infection expérimentale, laquelle a provoqué une maladie clinique chez
70 % des animaux non vaccinés (Pier et al., 1995). Dans ces deux cas, les
protocoles ont généré des réponses immunitaires humorale et cellulaire.

Enfin, des vaccins commerciaux destinés aux chats ont été développés. Aux
Etats-Unis, le Fel-O-Vax MC-K (Fort Dodge), un vaccin inactivé contre M. canis,
est proposé a des fins prophylactiques et thérapeutiques. Cependant, son
efficacité réelle et son impact sur 'immunité anti-M. canis restent a établir. De
méme, un vaccin inactivé, Insol® Dermatophyton (Boehringer), élaboré a partir de
huit souches de dermatophytes (dont M. canis et T. verrucosum), sera bientot
disponible en Belgique. Destiné a plusieurs especes (chats, chiens, chevaux,
cobayes et lapins), ce vaccin est administré en deux injections intramusculaires, a
renouveler chaque année. Toutefois, selon les données actuelles (Fenner et
Karle, 2000), il est encore prématuré de se prononcer sur son efficacité
thérapeutique ou préventive.

Chapitre Ill :Problématique de santé publique et stratégie de

prévention :
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1- Enjeux de Santé Publique et Prévention :

1-1-Impact socio-économique des dermatophytes : colits directs et
indirects :

Les dermatophytoses, bien quétant des infections superficielles,
représentent un fardeau socio-économique significatif a I'échelle mondiale. Elles
engendrent a la fois des co(ts directs — liés aux consultations médicales, examens
biologiques, traitements antifongiques parfois prolongés — et des colts indirects,
plus difficiles a quantifier, mais tout aussi importants. Ces derniers incluent
notamment les arréts de travail ou d’école, la baisse de productivité, la géne
esthétiqgue, ainsi que limpact psychologique et social sur les patients.Par
exemple, selon les données du Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), les dermatophytoses sont responsables d'environ 5 millions de
consultations médicales par an aux Etats-Unis. Le co(t direct de ces infections est
estimé a 845 millions de dollars, tandis que les codts indirects atteignent 339
millions de dollars, reflétant ainsi le poids économique global de ces affections (

https //www .cdc.gov/fungal/data-research/facts-stats )

1-2)-Stratégies de prévention : hygiéne individuelle et contrdle des
réservoirs

animaux

La prévention des dermatophytoses repose essentiellement sur des mesures
d’hygiéne rigoureuses et le contréle des sources potentielles de contamination.

Sur le plan individuel, il est recommandé d’adopter une hygiéne corporelle
stricte, de bien sécher les zones intertriginieuses apres la toilette, d’éviter
'échange de serviettes, chaussures ou objets personnels, et de porter des
chaussures adaptées dans les lieux publics humides (piscines, douches
collectives, vestiaires). Ces gestes simples permettent de limiter la prolifération et
la transmission des dermatophytes.

Parallelement, le contrble des réservoirs animaux, notamment chez les
animaux domestigues (chats, chiens), est crucial, car certaines espéces zoophiles
comme Microsporum canis peuvent étre transmises a 'homme. Une surveillance
vétérinaire réguliere, le traitement précoce des animaux infectés, ainsi que la
désinfection de I'environnement, sont des éléments indispensables d’une stratégie

efficace de prévention (Degreef ,2008 ).
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1-3)-Prévention en milieu collectif (scolaire et sportif) :

En milieu collectif, la prévention des dermatophytoses revét une importance
particuliere, notamment dans les écoles, les établissements sportifs et les centres
de soins. Les lieux a forte humidité et fréquentation, comme les piscines, les salles
de sport ou les vestiaires, sont des environnements propices a la contamination
interhumaine.

Il est donc essentiel d’adopter des mesures collectives d’hygiéne, telles que
la désinfection réguliere des sols, douches et équipements partagés, l'aération
des locaux, et la sensibilisation des usagers aux gestes de prévention. Le port de
sandales dans les lieux humides, [linterdiction de partage des affaires
personnelles (peignes, serviettes), et le traitement précoce des cas diagnostiquées
permettent de réduire significativement le risque de transmission.

Dans le cadre scolaire, certaines teignes anthropophiles nécessitent une
éviction temporaire de [I'éleve infecté jusqu'a négativation de I'examen
mycologique, afin de limiter les épidémies dans les groupes d’enfants ( Lissouba
et Gaiizére ,2010) .

1-4)-Campagnes de sensibilisation dans les zones endémiques :

Dans les zones a forte endémicité des dermatophytoses, notamment dans
certaines régions rurales ou tropicales, les campagnes de sensibilisation jouent un
réle central dans la réduction de la prévalence de ces infections. Ces campagnes
visent a informer les populations sur les modes de transmission, les signes
cliniques précoces, les mesures de prévention, et I'importance d’'un traitement
rapide et complet.

Les stratégies les plus efficaces s’appuient sur la communication
communautaire, a travers les écoles, les structures de santé primaires, les médias
locaux ou encore les leaders communautaires. L’éducation a I'’hygiéne corporelle,
la lutte contre les idées recues, et la promotion de la consultation médicale
précoce sont des leviers essentiels pour limiter la propagation des dermatophytes.

De plus, dans les zones ou la transmission zoonotique est fréquente, il est
indispensable d’associer les services vétérinaires et les propriétaires d’animaux
aux actions de prévention, afin d’identifier et traiter les réservoirs animaux (Hay et
al ,2014).
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Conclusion :

En résumé, les dermatophytes sont des agents pathogénes dont la capacité
infectieuse repose sur des mécanismes complexes d’adhésion, de colonisation et
d’adaptation a I'héte. Ces processus rendent leur traitement souvent difficile, en

raison notamment des récidives fréquentes et de la résistance potentielle aux
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antifongiques. Ainsi, les défis thérapeutiques demeurent importants et nécessitent
une meilleure compréhension des interactions hote-pathogene.

Il est donc essentiel de renforcer la collaboration entre la recherche
fondamentale et clinique, afin de développer des stratégies innovantes, adaptées
et efficaces pour la prise en charge des dermatophytoses. Ce rapprochement
permettra également d’optimiser les protocoles thérapeutiques et de prévenir la
résistance médicamenteuse.

Enfin, un appel est lancé en faveur de I'élaboration de politiques de santé
ciblées, visant particulierement les populations vulnérables exposées a un risque
accru d'infection, notamment dans les zones endémiques ou les milieux a forte
transmission. Ces politigues devraient intégrer des actions de prévention,
d’éducation sanitaire, et de facilitation de l'accés aux soins, pour limiter I'impact

socio-économique de ces affections.
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Résumé :
Ce mémoire présente une étude approfondie sur les dermatophytes, champignons kérati
nophiles

responsables des dermatophytoses (infections fongiques superficielles). Il aborde :
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La classification : Les dermatophytes sont des champignons filamenteux classés parmi les
Ascomycetes.
Les genres dominants sont Trichophyton, Microsporum et Epidermophyton, avec des espéces
anthropophiles, zoophiles ou géophiles.
Facteurs de propagation : Les conditioons climatiques (humidité, température), le pH cutané
et l'immunité de I'héte influencent la pathogénie.
Mécanismes de virulence : Production d'enzymes (kératinases, protéases), biofilms, toxines
(ex :
xanthoméginine), et protéines de choc thermique facilitent l'infection.
Réponse immunitaire : Les réponses innée et adaptatve varient selon I'espéce et I'état
immunitaire du
patient. La production de cytokines et I'action des leucocytes sont déterminantes.
Diagnostic : Techniques classiques (examen direct, culture) et modernes (biologie
moléculaire, MALDITOF) sont évaluées.
Traitement : Le traitement antifongique est parfois compromis par des résistances. Des
alternatives sont
envisagées : phytothérapie, vaccins, et approches physiques (laser, etc.).
Epidémiologie : La prévalence varie selon les régions (Europe, Amérique, Afrique, Asie), avec
une
dominance croissante de T. rubrum.
Prévention : L'éducation sanitaire, I'hygiéne personnelle, et le contrble vétérinaire sont essenti
els pour
limiter la transmission.

Mots clé :

Dermathophyte ;kératine ;enzyme ; biofilm.
Abstract :
This thesis explores dermatophytes, keratin-loving fungi responsible for superficial fungal infec
tions
known as dermatophytoses. Key points include:
Taxonomy and Types: Belonging to the phylum Ascomycota, major genera include
Trichophyton,
Microsporum, and Epidermophyton, classified based on ecological origin (anthropophilic,
zoophilic,
geophilic).
Environmental and Host Factors: Temperature, humidity, skin pH, and immune status
significantly influence
infection susceptibility and fungal growth.

Virulence Mechanisms: Dermatophytes secrete proteolytic enzymes (keratinases), form
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biofilms, release toxins (e.g., xanthomegnin), and express heat shock proteins for survival and
invasion.

Immune Response: Both innate (neutrophils, cytokines) and adaptive (T cells, antibodies)
responses are

crucial. Variations in response correlate with species and host immunity.

Diagnosis: Classical technigues (direct microscopy, culture) and molecular tools (PCR,
MALDI-TOF) offer species-level identification.

Treatment and Resistance: Despite available antifungal agents (terbinafine, griseofulvin),
rising resistance

poses challenges. Alternatives include herbal medicine, physical methods (laser), and vaccine
development.

Epidemiology: The global distribution shows shifts in dominant species depending on region
and

population behavior, with T. rubrum becoming increasingly prevalent.

Public Health: Preventive strategies, hygiene education, and veterinary controls are key to
managing and limiting outbreaks.

Keys words :

Dermathophyte ; keratin ;enzyme ;biofilm .
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