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La prévalence des infections fongiques, tant invasives que superficielles, n’a cessé d’augmenter au
cours des dernieéres décennies. On classe habituellement ces infections en: mycoses superficielles,
mycoses sous-cutanées et mycoses systémiques, en fonction de la localisation principale de leurs
manifestations cliniques. Ce numéro de Dermatologie — Conférences scientifiques dresse un large
panorama des médicaments antifongiques couramment utilisés en dermatologie, en se fondant sur
plusieurs analyses globales auxquelles le lecteur devra se référer s'il recherche des études plus appro-
fondies."® A noter que le site web www.doctorfungus.org constitue un trés bel outil en ligne pour
apprendre et enseigner la mycologie.

Les mycoses figurent parmi les maladies de la peau les plus fréquentes et viennent juste apres
I'acné parmi les maladies relevant du dermatologue.” Les antifongiques topiques sont généralement
utilisés, en traitement de premiére intention, dans les dermatoses non compliquées, superficielles et
localisées, tandis que les antifongiques systémiques sont utilisés pour traiter des mycoses cutanées plus
étendues telles que la tinea capitis, la teigne tondante microsporique, la tinea unguium, ou I’'ony-
chomycose, ainsi que les mycoses sous-cutanées et systémiques. Ainsi, par exemple, il sera important
d’apprendre aux patients que I’onychomycose est difficile a guérir avec des antifongiques topiques, du
fait que, dans ce cas, les organismes fongiques sont localisés sous la surface de 'ongle et que les anti-
fongiques topiques ne passent que trés faiblement a travers la couche cornée du limbe unguéal. Les
études qui évaluent les différents médicaments antifongiques topiques varient en fonction des
parametres d’évaluation des critéres qu’elles retiennent. Plusieurs de ces études déterminent des taux
de guérison mycologique sur des cultures ou en pratiquant des examens a I'hydroxyde de potassium
(KOH). Le plus souvent, toutefois, les patients sont plus préoccupés par I'aspect extérieur de leur
peau ou de leurs ongles et trouvent plus pertinentes les études qui mesurent les taux de guérison
cliniques, c’est-a-dire le retour a la normale de leur peau ou de leurs ongles, a la suite du traitement.*

Pharmacologie

Les médicaments antifongiques ont des structures moléculaires et des modes d’action différents et
peuvent étre classés en fonction de ces deux critéres (Tableau 1). Alors que les membranes cellulaires
des mammiféres contiennent essentiellement du cholestérol, les membranes cellulaires fongiques con-
tiennent surtout de I’ergostérol. La Figure 1 décrit le déroulement de la biosynthése de I'ergostérol,
partant du squaléne et aboutissant a I'ergostérol.” Les antifongiques de la famille des azolés (tels que
l'itraconazole, actif par voie orale ou le clotrimazole topique) inhibent 'enzyme cytochrome P 450,
lanostérol 14 alpha démethylase, provoquant ainsi I'inhibition de la conversion du lanostérol en
ergostérol. Une déplétion d’ergostérol provoque des lésions au niveau de la membrane cellulaire
fongique. Les antifongiques azolés sont essentiellement fongistatiques in vitro. Les fongicides de la
famille des allylamines (comme la terbinafine), inhibent le squaléne epoxydase, entrainant ainsi une
carence en ergostérol et une accumulation de squaléne.

A coté de Deffet fongistatique résultant de la carence en ergostérol, I'accumulation de squaléne
peut étre associée a une activité fongicide dont on pense qu’elle est due au dépét de vésicules
lipidiques avec rupture des membranes cellulaires. Il en résulte que les antifongiques allylaminés peu-
vent étre, a la fois fongistatiques et fongicides. Ces médicaments n’ont que peu d’effets sur la synthése
du cholestérol chez les mammiféres, et ont une action sélective a 1’égard des enzymes fongiques.
La pharmacocinétique et la pharmacologie de la terbinafine et de I'itraconazole ont été passées en
revue par Leyden.®

Point important a garder en mémoire: les médicaments topiques ont un potentiel antifongique
comparatif différent vis a vis des mycoses a dermatophytes ou des mycoses a levures du genre
Candida. Ainsi, parmi les médicaments passés en revue dans cette publication, on a constaté que dans
le traitement des mycoses a dermatophytes (Trichophyton rubrum, par exemple), la terbinafine a un
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Tableau 1: Classification des médicaments

antifongiques

Figure 1: Déroulement de la biosynthése de
I’ergostérol’

Mécanisme

Structure d’action Exemples

Polyénes Rupture de la Amphotéricine B,
membrane nystatine
Azolés Inhibition de Imidazoles:
la synthése de Ketoconazole
I'ergostérol Triazoles: Flucona-
zole, Itraconazole
Allylamines Inhibition de la syn- Terbinafine,
these de I'ergostérol  butenafine
Pyradone Rupture de la mem- Ciclopirox
brane de la paroi olamine
Morpholine Inhibition de la syn- Amorolfine
thése de I'ergostérol
Pyrimidine  Inhibition de la syn- Flucytosine
fluorée these de thymidylate
Echino- Inhibition de la Caspofungine,
candines synthése du glycane  Anidulafungine

Autres Anti mitotique, rupture Griséofulvine
du fuseau cellulaire

potentiel antifongique supérieur a celui du ciclopirox, dont
le potentiel est supérieur a celui des dérivés azolés. En
revanche, c’est 'inverse dans le traitement des candidoses ot
le ciclopirox posséde un potentiel antifongique supérieur a
celui des dérivés azolés, dont le potentiel est nettement plus
actif que celui de la terbinafine.? En résumé, les dérivés ally-
laminés sont souvent préférés aux médicaments fongista-
tiques, dans le traitement des mycoses a dermatophytes, alors
que le ciclopirox olamine et les médicaments azolés sont
préférés en cas de suspicion clinique d’infection a Candida.

Les interactions médicamenteuses constituent un sujet
de préoccupation avec les antifongiques actifs par voie
orale, en particulier avec certains antifongiques azolés
(I'itraconazole, par exemple), parce qu'’ils sont métabolisés
par certains isoenzymes cytochrome P 450 hépatiques. Le
lecteur se reportera a deux études récentes, complétes, sur
les interactions médicamenteuses des médicaments anti-
fongiques.”!® Les antifongiques topiques sont relativement
stirs pendant la grossesse. La plupart d’entre eux sont classés
dans la catégorie B « grossesse » de la FDA, a I’exception du
sulfure de sélénium qui figure dans la catégorie C. La plu-
part des antifongiques systémiques passés en revue dans ce
numéro figurent dans la catégorie C « grossesse » de la FDA,
a 'exception de la terbinafine, qui est classée dans la caté-
gorie B. L'amphotéricine B demeure le médicament de
choix pour le traitement des mycoses systémiques chez la
femme enceinte. Moudgal et Sobel ont étudié récemment
l'utilisation des médicaments antifongiques au cours de la
grossesse.

Les Médicaments antifongiques systémiques
Terbinafine (Lamisil®)

La terbinafine est un antifongique de la famille des ally-
lamines. Administrée par voie orale, son absorption est
de 70 a 80 %. Sa biodisponibilité n’est pas influencée de
maniére significative par la prise de nourriture. Aprés un
premier passage hépatique au cours duquel elle subit un
meétabolisme significatif, la terbinafine est métabolisée dans
le foie. Son excrétion est essentiellement urinaire (50 %) et

Nom du Intermédaire
géne Enzyme du stérol Inhibiteur
Squaléne
EREG1 Squaléne Allylamines
epoxydase Thiocarbamates

2,3 Oxydosqualene

ERG7 Lanostérol synthase
Lanostérol
ERG11 Lanostérol (C-14) + Azoles
démethylase

ERG24 C-14 Stérol reductase +
ERG25 +
ERGX C-4 Stérol <
ERGY démethylase enzymes

Morpholines

Zymostérol
ERG6  C-24 Stérol ¢
methyltransferase
Fecostérol
ERG2 (-8 Stérol isomerase Morpholines
Epistérol

ERG3 CO5 Stérol désaturase +
ERG5 (022 Stérol désaturase +
ERG4 C-24 Stérol réductase +

Azoles(?)

Ergostérol

fécale (20 %). La posologie de la terbinafine devra étre
ajustée chez les patients présentant une insuffisance rénale.

La terbinafine est autorisée par la FDA dans le traite-
ment des onychomycoses 4 dermatophytes des ongles des
orteils et des ongles des doigts. La posologie recommandée
est de 250 mg par jour, pendant 12 et 6 semaines, respec-
tivement. Il a été a signalé que 12 a 16 semaines de traite-
ment ont été nécessaires dans 'onychomycose des ongles
des orteils pour obtenir un taux de guérison mycologique
d’environ 79 %, alors qu’'un traitement de 6 semaines a per-
mis de guérir 'onychomycose des ongles des doigts, dans
81 % des cas.' Utilisée en traitement de I’onychomycose,
chez I'enfant, la terbinafine est un produit stir et efficace, et
la durée de traitement est la méme que chez ’adulte. La
terbinafine a été également utilisée en traitement des ony-
chomycoses a moisissures non dermatophytiques, de type
Candida, bien que son efficacité soit moindre dans ce cas.
Parmi les autres utilisations de la terbinafine par voie orale,
on trouve la tinea corporis étendue ou I'eczéma marginé dit
de Hebra, (a raison de 250 mg par jour, pendant 2 a 4
semaines), la tinea pedis (2 raison de 250 mg par jour,
pendant 2 a 6 semaines) ainsi que la teigne tondante de
I'enfant. Une meta-analyse récente, effectuée sur des essais
cliniques randomisés, a démontré qu’ une cure de 2 a 4
semaines de terbinafine est au moins aussi efficace qu'une
cure de 6 a 8 semaines de griséofulvine, dans le traitement
des infections a Trichophyton du cuir chevelu, alors que la
griséofulvine est vraisemblablement supérieure a la terbina-
fine, dans les rares cas d’infections dues aux Microsporum.'
On notera que I'excrétion exocrine de la terbinafine dans la



sueur est trés faible et que, de ce fait, les formulations
orales ne sont pas efficaces dans le traitement du pityriasis
versicolor.

Les effets indésirables les plus fréquents de la terbina-
fine par voie orale consistent en des troubles gastro-intesti-
naux, des maux de téte et des éruptions cutanées de type
morbilliformes. L'incidence estimée des hépatites induites
par la terbinafine va de 1 pour 45 000 a 1 pour 120 000. Un
controle de la fonction hépatique est généralement recom-
mandé chez les patients recevant la terbinafine pendant plus
de 6 semaines et le traitement devra étre arrété si des ano-
malies fonctionnelles hépatiques apparaissaient. Comparée
aux antifongiques azolés, la terbinafine présente relative-
ment peu d’interactions médicamenteuses. On notera qu’in
vitro, elle peut inhiber I'isoenzyme cytochrome P450 2D6'3
et, de ce fait, interagir avec les médicaments qui partagent la
méme voie métabolique, tels que les antidépresseurs tricy-
cliques et les narcotiques.'* A titre d’exemple, on a observé
une intoxication a la nortriptyline chez une femme présen-
tant un état dépressif majeur, suite a un traitement a base de
terbinafine.”® On a également signalé une interaction entre
la terbinafine et la warfarine.'

Itraconazole (Sporanox®)

L'Itraconazole est un médicament antifongique de la
famille des triazolés, actif par voie orale, fortement lipophile
et presque insoluble dans I'eau. Il ne s'ionise qu’'a pH bas et
sa disponibilité par voie orale est la plus élevée quand il est
pris avec un repas complet. Chez les patients 4 jeun ou
achlorhydriques, une administration conjointe avec au
moins 250 ml de boisson a base de cola peut accroitre I'ab-
sorption de l'itraconazole. L'itraconazole est largement lié
aux protéines plasmatiques. Il est métabolisé dans le foie.
Ses métabolites inactifs sont excrétés dans les urines (34 %)
et dans les matieres fécales (54 %).En cas d’insuffisance
rénale, les concentrations plasmatiques d’itraconazole
demeurent inchangées. alors qu’en cas d’insuffisance hépa-
tique, une surveillance minutieuse est nécessaire.

L’itraconazole posséde un large spectre d’activité anti-
fongique englobant les dermatophytes, les moisissures non
dermatophytiques et la famille des Candidas. Il est autorisé
par la FDA dans les onychomycoses a dermatophytes des
ongles des orteils et des doigts. L'itraconazole peut étre uti-
lisé en continu ou en administration répétée. Dans le schéma
posologique en continu, on administrera 200 mg de produit
par jour, pendant 6 semaines, pour les onychomycoses
des ongles des doigts et pendant 12 semaines pour les
onychomycoses des ongles des orteils, ce qui permettra
d’obtenir des taux de guérison mycologiques d’environ 67 %
et 79 %.! Dans le schéma posologique en administration
répétée, on administrera 200 mg de produit deux fois par
jour, pendant une semaine, que 'on fera suivre d'un sevrage
thérapeutique de 3 semaines. Classiquement, on pratiquera
3 a4 cures au total, dans les cas d’onychomycoses des ongles
des orteils et 2 cures pour les onychomycoses des ongles des
doigts, ce qui devrait permettre d’obtenir des taux de guéri-
son d’environ 73 % a 77 % respectivement. L'itraconazole
peut, également, étre utilisé pour traiter d’autres variétés de
mycoses, dont les infections cutanées a dermatophytes,
(comme, par exemple, la tinea pedis, la tinea corporis et la
teigne tondante), les infections a Pityrosporum (comme,
par exemple, le pityriasis versicolor et la folliculite a
Pityrosporum) et les mycoses profondes (blastomycoses,

histoplasmoses, aspergilloses).!”” A I'inverse de la terbina-
fine, I'itraconazole est excrétée dans la sueur et dans le
sébum: d’ot1 son utilisation dans le pityriasis versicolor.
En ce qui concerne la tinea pedis ou la tinea corporis, on
utilise I'itraconazole selon les schémas posologiques sui-
vants : cure d’une semaine, a raison de 200 mg de produit,
deux fois par jour, ou cure de 4 semaines, a raison de 100 mg
par jour, ou cure de 2 semaines, a raison de 200 mg par jour.

Parmi les effets indésirables les plus fréquemment ren-
contrés avec I'itraconazole, on retrouve des maux de téte, des
troubles gastro-intestinaux et des éruptions cutanées morbil-
liformes. On estime a 1 pour 500 000, l'incidence de
I’hépatite induite par I'itraconazole. Il est recommandé de
surveiller la fonction hépatique des patients recevant I'itra-
conazole en traitement continu, pendant plus d'un mois.
Aucune surveillance particuliére n’est recommandée chez
les patients recevant l'itraconazole en administration répétée.
Il est important de noter que l'itraconazole est largement
métabolisé par le systéme enzymatique cytochrome P450 et
que son usage est notoirement associé a de nombreuses
interactions médicamenteuses, dont certaines peuvent
engager le pronostic vital. L'itraconazole est un puissant
inhibiteur du CYP 3A4 et peut augmenter la concentration
de nombreux médicaments et leur toxicité potentielle. Les
benzodiazépines, les hypoglycémiants par voie orale, la
cyclosporine, le tacrolimus, les inhibiteurs des protéases, la
warfarine et la digoxine sont autant d’exemples de médica-
ments dont on sait qu'ils interagissent avec l'itraconazole.

A titre d’exemple, 'administration conjointe d’itracona-
zole et de cisapride peut augmenter le risque d’arythmie a
torsades de pointes. De méme, I'association d’itraconazole
et d'inhibiteurs de la HMG-CoA réductase peut accroitre le
risque de rhabdomyolyse. Il est d’'une importance capitale
que les médecins qui prescrivent I'itraconazole sachent par-
faitement quels autres médicaments prennent leurs patients
et vérifient s'il existe des interactions médicamenteuses
potentielles. Récemment, un rapport publié dans le Lancet a
décrit 58 cas évocateurs d'insuffisance cardiaque congestive
liée a I'utilisation d’itraconazole'’: ce qui a conduit la FDA a
renforcer les mises en garde et a préciser que ce médica-
ment ne doit pas étre utilisé pour traiter une onychomycose
chez des patients atteint de dysfonctionnement ventricu-
laire avéré tel que I'insuffisance cardiaque congestive.

Fluconazole : (Diflucan®)

Le Diflucan est un médicament antifongique bis-tria-
zolé largement utilisé. Comme pour les autres dérivés tria-
zolés, son activité thérapeutique s’explique essentiellement
par 'inhibition de 'enzyme 14 alpha déméthylase. Il se
présente, a la fois, sous forme de capsules par voie orale et
de liquide, ainsi que sous forme de solutés injectables par
voie intra veineuse, pour les infections profondes.® Le flu-
canazole est bien absorbé par voie orale et, contrairement a
I'itraconazole, son absorption n’est pas influencée par le pH
gastrique. Le fluconazole est légérement métabolisé, lors de
son premier passage hépatique et la plus grande partie en
est excrétée par la voie rénale, sans avoir subi de change-
ment. De méme, comparé aux autres antifongiques azolés,
le fluconazole a une demi-vie longue, ce qui permet de ne
I’administrer qu’une fois par semaine.

Les candidoses vaginales et oropharyngées sont les
principales indications dermatologiques du fluconazole
approuvées par la FDA. Ainsi, par exemple, le fluconazole



est utilisé comme traitement de premiére intention
dans les candidoses de I'oropharynx, a raison de 100 a
200 mg par jour. De plus, le fluconazole est utilisé dans
de nombreuses indications non autorisées. Il est, en
effet, actif contre toute une série de champignons, dont
les levures (comme, par exemple, le Candida albicans
et le Cryptococcus neoformans) et certaines moisissures,
dont les dermatophytes. Le fluconazole peut étre
administré dans les infections provoquées par des
organismes dimorphiques (telles, par exemple, que
I'histoplasmose la blastomycose et la para coccidioi-
domycose ou blastomycose sud-américaine): en
revanche, il est moins actif dans d’autres infections a
moisissures (telles, par exemple, que 1'aspergillose et la
mucormycose). Contrairement a l'itraconazole et au
ketoconazole, le fluconazole pénétre bien dans le sys-
téme nerveux central et peut, ainsi, étre utilisé dans la
méningite cryptococcique. A raison de 150 mg par
semaine, le fluconazole peut étre utilisé dans les ony-
chomycoses a dermatophytes des ongles des orteils
(aprés 9 a 12 mois de traitement, on obtient un taux de
guérison mycologique d’environ 68 %) et dans les ony-
chomycoses des ongles des doigts( un traitement de 3 a
6 mois donne un taux de guérison mycologique d’envi-
ron 89%).! Le fluconazole est généralement bien
toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont :
des maux de téte, des troubles gastro - intestinaux, et
des éruptions cutanées de type morbilliforme. La toxi-
cité hépatique du fluconazole est plus faible que celle
de beaucoup d’autres antifongiques azolés

Ketoconazole (Nizoral®)

Le Ketoconazole est un antifongique de la famille
des imidazolés, présenté sous forme de comprimés par
voie orale (200 mg), de créme et de shampoings anti-
pelliculaires. Son absorption orale et sa solubilité sont
optimales en milieu a pH gastrique acide. Apres avoir
été métabolisé dans le foie, le Ketoconazole est excrété
par voie essentiellement fécale.

Le Ketoconazole est autorisé par la FDA dans le
traitement des infections cutanées séveres a dermato-
phytes, des candidoses, ainsi que dans toute une série
de mycoses profondes, dont la blastomycose, I’histo-
plasmose et la coccidioidomycose. Parmi les utilisations
non autorisées figurent le pityriasis versicolor (en cure
de 5 jours, a raison de 200 mg par jour, par exemple),
La tinea corporis, la tinea pedis et la tinea unguium.
On estime que l'incidence des hépatites induites
par le Ketoconazole est de 1 pour 7 000. Du fait
qu'il présente un risque d’hépatotoxicité relativement
supérieur a celui des autres antifongiques, le Ketocona-
zole ne sera pas recommandé dans le traitement des
onychomycoses qui nécessite des administrations de
longue durée. Utilisé a raison de plus de 400 mg par
jour, le Ketoconazole peut également provoquer des
gynécomasties chez ’homme et perturber le cycle
menstruel chez la femme; ces problémes étant asso-
ciés a des interférences au niveau du métabolisme
androgéne.” D’une maniére générale, les dérivés imida-
zolés sont plus actifs, au niveau de la syntheése des
stérols chez ’homme, que les antifongiques triazolés.

Griséofulvine (par exemple : Fulvicin®)

La griséofulvine, que 'on a isolée a partir de la
moisissure Penicillium griseofulvum, est, historique-
ment, le premier antifongique actif par voie orale dont
on a disposé. Au fil des années, on 1’a de moins en
moins utilisé et aujourd ‘hui, on I"’emploie essentielle-
ment comme traitement de la teigne tondante micro-
sporique chez 'enfant. La griséofulvine agit en se liant
aux microtubules de I"appareil mitotique de la cellule,
inhibant ainsi la mitose. La griséofulvine se présente
sous des formes différentes selon les pays. Ses formes
microcristallines et ultramicrocristallines sont utilisées
pour les comprimés. La forme microcristalline est
également utilisée pour la suspension orale a usage
pédiatrique. La griséofulvine est mieux absorbée si elle
est prise au cours d'un repas complet. Elle est méta-
bolisée dans le foie et son excrétion se fait essentielle-
ment par la voie rénale. Dans la teigne tondante de
lI‘enfant, la dose de griséofulvine est de 10 a 15 mg par
kilo et par jour et la durée du traitement varie,
habituellement, de 6 a 8 semaines. Certains patients
(infectés, par exemple, par le Microsporum canis), peu-
vent nécessiter des doses plus importantes, sur une
durée beaucoup plus longue. Parmi les effets indési-
rables de la griséofulvine, on observe des nausées,
des maux de téte, une hépatotoxicité et des troubles
rénaux. Il faut noter également, que la griséofulvine
entraine une photosensibilité et peut provoquer la pré-
cipitation d’une porphyrie intermittente aigué.'®

Amphotéricine B (Fungizone®)

L'amphotéricine B est un antifongique fongicide,
de structure polyénique, qui agit en se liant a la mem-
brane cellulaire fongique, brisant ainsi cette barriére
cellulaire et provoquant, de ce fait, des fuites. Bien que
son affinité vis-a-vis des couches lipidiques constituées
de stérols, soit la plus forte, elle se lie également aux
membranes constituées de cholestérol et peut, par con-
séquent, s’avérer toxique vis a vis des cellules humaines
telles que les globules rouges et les cellules des tubules
rénaux proximaux. Parmi les effets indésirables séveres
les plus importants de I"'amphotéricine B, on trouve
une hypersensibilité, des réactions de type anaphylacti-
ques, une hypokaliémie, une toxicité hématologique et
rénale, des lésions hépatiques et des thrombophlébites.

L’amphotéricine B est essentiellement utilisée
dans le traitement des mycoses systémiques, telles que
les aspergilloses et les candidoses, ainsi qu’en traite-
ment antifongique empirique, chez les patients
fébriles neutropéniques.® On la prescrit, normalement,
a raison d’1 mg par kilo et par jour, dans une solution a
5 % de dextrose.

Des associations d’amphotéricine B avec des lipi-
des (sous forme de liposomes, par exemple) ont été
développées dans le but de réduire la néphrotoxicité
de la molécule meére administrée par voie intra-
veineuse.® Ces présentations sont chéres, mais le fait
qu’elles réduisent le risque de lésions rénales peut les
rendre relativement cofit - efficaces.'”

L’amphotéricine B est le médicament de choix
pour les mycoses systémiques invasives survenant au
cours de la grossesse (catégorie B).

DERMATOLOGIE




Voriconazole (Vfend®)

Le voriconazole est un nouveau médicament anti-
fongique de la famille des triazolés, structurellement
apparenté au fluconazole. Comme tous les anti-
fongiques azolés, le voriconazole agit principalement
en inhibant la cytochrome P450 14 alpha démethylase.
Le voriconazole posséde un trés large spectre d’activité
vis 2 vis de nombreux champignons systémiques
pathogenes tels que Candida, Cryptococcus, Aspergillus
et d’autres moisissures. Il est présenté en formes orales
et intra veineuses. Par rapport a l'itraconazole, le
voriconazole provoque nettement moins d’interactions
médicamenteuses. Les principaux effets indésirables
qui ont été signalés et qui dépendent des doses utili-
sées, comprennent des troubles visuels transitoires, des
éruptions cutanées morbilliformes et une élévation du
taux d’enzymes hépatiques.?’

Caspofungine (Cancidas®)

La caspofungine est un antifongique lipopeptidique
semi-synthétique, de la famille des échinocandines.
Elle agit en inhibant la glucane synthase, bloquant ainsi
la synthése de I'un des constituants majeurs de la paroi
cellulaire fungique, le 1-3 béta D glucane. Elle peut
présenter des synergies avec I’amphotéricine B et les
azolés, qu’elle pourrait, éventuellement, remplacer,
dans certaines circonstances. La caspofungine se
présente sous forme intra veineuse, pour les traite-
ments des aspergilloses ou des candidoses, en particuli-
er dues a des souches de Candida résistantes. A titre
d’exemple, son efficacité sur 'oesophagite a Candida
est comparable a celle de I'amphotéricine B, pour une
toxicité considérablement moins élevée.?’ En per-
fusion, la caspofungine peur entrainer une libération
d’histamine : toutefois, globalement, peu d’effets
indésirables ont été signalés a ce jour.

Les Médicaments antifongiques topiques
Nystatine (Mycostatine®, par exemple)

Le nom « Nystatine » vient du « New-York State
Laboratory ». C’est un antifongique topique, de struc-
ture polyénique, présenté sous forme de créme, poudre
ou pommade. La structure de la Nystatine est sem-
blable a celle de I'amphotéricine B, mais la Nystatine
est la seule a disposer d'une forme a usage externe. La
Nystatine se lie de maniére irréversible aux stérols de la
membrane cellulaire fongique, entrainant des altéra-
tions au niveau de la perméabilité et la mort de la cel-
lule. In vitro, son activité est a la fois fongistatique et
fongicide vis-a-vis de toute une série de levures et de
champignons de type levure. mais elle n’est pas assez
active contre les mycoses 4 dermatophytes.* La Nysta-
tine est presque insoluble dans I’eau et ne passe pas a
travers une peau intégre. Elle n’est pas absorbée par la
muqueuse gastro-intestinale ni par le vagin. Elle est
essentiellement utilisée dans les infections cutanées a

Candida.
Terbinafine (Lamisil®)

La terbinafine est un antifongique de la famille des
allylamines. Elle posséde une activité antifongique
a l'égard de nombreux dermatophytes dont le
Trichophyton rubrum, le Trichophyton mentagrophytes,

le Trichophyton tonsurans et I'Epidermophyton floccosum.
Tres efficace, elle permet d’obtenir des taux de guéri-
son élevés dans le traitement de la tinea corporis, de
I'eczéma marginé et la tinea pedis**?* Le schéma
thérapeutique dépend de la localisation et de I'étendue
de linfection. A titre d’exemple, une application
biquotidienne, pendant 4 semaines, est habituellement
pratiquée dans la tinea pedis.

Clotrimazole (Canesten®, Clotrimaderm®,
Lotrimin®, par exemple)

Le clotrimazole présente un large spectre d’activité
contre les dermatophytes dont les Trichophytons, les
Epidermophytons et les Microsporums. 1l est également
actif contre les bactéries Gram négatif et fait preuve
d’une activité légérement moins inhibitrice que celle
de la nystatine vis-a-vis des Candidas. Le clotrimazole
se présente sous forme de créme, de lotion et de solu-
tions pour applications biquotidiennes. On notera que
la plupart des produits contenant du clotrimazole ne
contiennent pas de propyléne glycol, le risque d’eczé-
ma de contact s’en trouvant ainsi réduit.

Ketoconazole (Nizoral®)

Le ketoconazole est un antimycotique a large spec-
tre, qui montre une activité contre les dermatophytes,
le Candida albicans et le Malassezia furfur, in vitro.?
On l'utilise donc dans le traitement de la tinea pedis,
de I'’eczéma marginé et de la tinea corporis, ainsi que
dans le traitement des candidoses cutanées et du pityr-
iasis versicolor. La créme dosée a 2 % de ketoconazole
peut étre utilisée dans les mycoses cutanées superfi-
cielles, alors que les shampoings dosés a 1 % et 2 % sont
souvent employés dans le traitement des dermatoses
séborrhéiques du cuir cheveluy, ainsi qu’en larges appli-
cations, dans le pityriasis versicolor.

Ciclopirox olamine
(Loprox créme®, vernis Penlac®)

Le ciclopirox olamine posséde une structure et un
mode d’action originaux par rapport aux autres anti-
fongiques topiques existant. En effet, il n’affecte pas la
biosynthése des stérols mais interfére sur I'intégrité de
la membrane cellulaire et sur les processus métabo-
liques actifs de la membrane. Le ciclopirox olamine
exerce également une activité anti-inflammatoire. La
créme dosée a 1 % de ciclopirox olamine est utilisée
dans le traitement des mycoses cutanées a Candida et a
dermatophytes. A titre d’exemple, des études con-
trolées ont démontré sa supériorité par rapport a la
créme a base de clotrimazole dans le traitement de la
tinea pedis.** De méme, on dispose d’un shampoing a
1 % de ciclopirox olamine comme traitement de la
dermatose séborrhéique.”

Le vernis a ongle dosé a 8 % de ciclopirox olamine,
(Penlac®) a été récemment autorisé par la FDA dans
le traitement des onychomycoses a dermatophytes
des ongles des orteils. Son efficacité est nettement
inférieure 4 celle des antifongiques par voie orale, mais
’avantage principal de cette forme topique, réside dans
I’absence d’effets indésirables systémiques que I'on
observe fréquemment avec les antifongiques utilisés
par voie orale. Le vernis a base de ciclopirox olamine
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peut également étre associé avec des antifongiques actifs par
voie orale?® Lutilisation de ce vernis 4 ongle dosé a 8 % de
ciclopirox olamine, dans le traitement des onychomycoses a
fait 'objet d’une étude récente menée par Gupta et col.”’

Sulfure de sélénium

(Versel®, Selsun Blue®, par exemple)

On pense que I'action du sulfure de sélénium repose sur

un effet cytostatique qui s’exerce au niveau de I'épiderme
et de I'épithélium folliculaire, entrainant une diminution
de I'adhérence cornéocytaire et, de ce fait, une élimination
des champignons dans la couche cornée de I'épiderme. Le
sulfure de sélénium est présenté en lotion a 2,5 % (Versel®)
et en shampoings différemment dosés (Selsun® a 1 % et a
2,5 %, par exemple). On 'utilise principalement dans le
traitement du pityriasis versicolor et de la dermatose sébor-
rhéique du cuir chevelu, ainsi qu’en traitement d’appoint
des antifongiques par voie orale, dans les cas de teigne ton-
dante. Le sulfure de sélénium est classé dans la catégorie C
« grossesse » de la FDA.
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