Cette version online contient toutes les mises a jour disponibles au
sujet de la prise en charge des dermatomycoses, suivies par la
Fiche de transparence de janvier 2007.

Dermatomycose
Date de recherche jusqu’au 15 septembre 2015

Traitement médicamenteux

Pour la prévention de récidives du Pityriasis versicolor, le kétoconazole, le sulfure de
sélénium ou la pyrithione de zinc sont conseillés en traitement local 1 a 4 fois par mois. Ces
recommandations sont toutefois peu étayées .

En cas de récidives avec Iésions étendues qui ne répondent pas a un traitement préventif local,

un traitement prophylactique par voie orale peut étre envisagé avec de I’itraconazole a 200 mg

. . . . 1.2
2 fois par jour, 1 jour par mois “ "~

a. Dans 1 RCT, 239 patients atteints de Pityriasis versicolor ont recu un traitement ouvert par itraconazole
a raison de 200 mg/j pendant 7 jours. Les 209 participants qui présentaient une guérison mycologique 4
semaines apreés ce traitement, ont été randomisés entre de 1’itraconazole 2 x 200 mg et un placebo, 1
jour par mois pendant six mois. Aprés six mois, on a observé une guérison mycologique chez 88 %
dans le groupe itraconazole, contre 57 % dans le groupe placebo. Ceci correspond & un number needed
to treat (NNT) de 4.

Des effets indésirables ont été rapportés chez 16 % des participants dans le groupe itraconazole, contre
14 % dans le groupe placebo. On n’a pas observé d’effets indésirables graves.
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Dermatomycoses

Date de publication jusqu’au ler septembre 2014

Onychomycose

Une mise a jour de Clinical Evidence sur I'onychomycose confirme le message de la
Fiche de transparence: un traitement oral par I'ifraconazole ou par la terbinafine est
efficace d'un point de vue mycologique et clinique, la terbinafine s’avérant
supérieure a l'ifraconazole, avec une guérison satisfaisante d’'un point de vue
clinigue et esthétique dans seulement 50 % des cas'. La plupart des traitements
locaux ne sont pas suffisamment étayés. On dispose de preuves d'une efficacité
limitée (environ 30 % de guérison) que pour le vernis & ongles a base de ciclopirox
par rapport au placebo.

Il existe peu de données concernant le traitement de I'onychomycose chez I'enfant.
Dans une étude de petite taille, menée chez des enfants atteints d’onychomycose
du pied, le ciclopirox s'est avéré plus efficace que le placebo pour obtenir la
guérison mycologique et clinique (71% versus 22%, NNT=2). Les auteurs suggerent
que les antimycosiques ¢ usage topique sont plus efficaces chez les enfants que
chez les adultes parce que leurs ongles sont moins épaise.

a. Dans une RCT en double aveugle, 40 enfants entre 2 et 16 ans ont été traités pendant
32 semaines avec le vernis & ongles ciclopirox & 8% ou avec le placebo. Le produit a
été appliqué quotidiennement et la couche a été enlevée chague semaine. La
guérison totale (clinique + mycologique) était de 71% avec le ciclopirox versus 22%
avec le placebo, une différence significative? 3,

Tinea corporis et tinea cruris

Une Cochrane Review récente a évalué I'efficacité et I'innocuité des traitements
locaux en cas de tinea corporis et de tinea cruris. La plupart des traitements locaux,
dont les dérivés azoliques et la terbinafine, se sont avérés plus efficaces qu'un
placebo. Des études comparatives n'ont pas montré de différences entre les dérivés
azoligues et la terbinafine en termes de guérison mycologique et clinique. L'ajout
d'un corticostéroide a un antimycosique augmente les chances de guérison clinique
mais n'aboutit pas a une différence sur le plan de la guérison mycologique. Ceci
semble avantageux mais pourrait également inciter & arréter le traitement de
maniere trop précoce*.
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Dermatomycoses
Date de recherche jusqu’au 1¢" septembre 2013
Nouvelles données concernant la prise en charge de I'onychomycose

L'efficacité d'un traitement local a base d'urée (20 %), de propylene glycol (> 60 %)
et d'acide lactiqgue (10%) (Naloc®, non enregistré comme médicament) sur
I'onychomycose sous-ungéale distale a été évaluée dans une RCT contrélée par
placebo en double aveugle!. Apres 24 semaines d'application quotidienne, un taux
significativement plus élevé de guérison mycologique a été observé chez les
patients présentant une onychomycose modérée (touchant jusqu'a 50 % de la
surface de I'ongle) dans le groupe traité (27,2 % contre 10,4 %). La différence n'était
pas significative chez les patients présentant des onychomycoses plus séveres
(touchant 51 a 75 % de la surface de I'ongle). On n'a pas identifié de problemes
d'innocuité pendant I'étude. Le critere « guérison clinique» (culture mycose
négative + ongle cliniqguement normalis€) n'a pas été évaluée. Il n'y a pas de
comparaison directe de ce type de traitement avec des fraitements antimycotiques
locaux sous forme de vernis.

a. 493 patients ont été inclus dans I'étude, 346 ont recu le produit actif et 147 le
placebo. Aprés 24 semaines d'application quotidienne avec bandage occlusif,
suivies d'une période de lavage de 2 semaines, on a observé un taux de guérison
mycologique significativement plus élevé (critere d'évaluation primaire) dans le
groupe de patients dont I'envahissement de I'ongle par l'infection était inférieur ou
égal a 50 % et qui avaient recu le produit actif (27,2 % contre 10,4 % dans le groupe
témoin; p =0,0012). La différence n'était plus significative dans le groupe dont I'ongle
était envahi par I'infection sur une surface de 51 A 75 % (19,1 % contre 7,0 % ; NS). Le
nombre de patients estimant que leur état avait amélioré était plus grand dans le
groupe d'intervention, et ce dés la 2e semaine (p = 0,0148)1.
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Prise en charge des dermatomycoses

(Date de recherche jusqu'au 1ér septembre 2011)
Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge de I'onychomycose?

Des données récentes confirment que le traitement avec du vernis & ongles au
ciclopirox (non disponible en Belgique) est plus efficace que le placebo dans le
traitement de I'onychomycose des ongles de piede.

a. 3 RCT portant au total sur 935 patients atteints d’onychomycose des ongles de pied. Les
patients ont été traités pendant 48 semaines avec du vernis & ongles au ciclopirox ou
avec un placebo. On a observé une guérison des mycoses chez 90% des patients
activement traités et chez 70% dans les groupes placebo’.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge du Pityriasis versicolor?

Une directive récente? et une synthése méthodique approfondied4 regroupent les
preuves disponibles sur le traitement du Pityriasis versicolor. Les études incluses sont
généralement de petite taille et de mauvaise qualité méthodologique. Le traitement
local avec des dérivés azoliques (clotrimazole, éconazole, kétoconazole,
miconazole), du sulfure de sélénium ou de la terbinafine s’avérait plus efficace que
le placebo avec un NNT de 1 a 3. Le traitement oral a été étudié de maniere plus
limitée: les dérivés azoliques (fluconazole, itraconazole, kétoconazole) s’avéraient
plus efficaces que le placebo; globalement, les NNT etaient plus €levés que dans le
cas du traitement local. D'autres traitements systémiques n'ont pas été étudiés. lly a
peu d’'études comparant le traitement local et systémique. En raison des effets
indésirables potentiellement graves liés au traitement oral, le traitement local reste le
premier choix dans la prise en charge du Pityriasis versicolor. Les preuves ne sont pas
suffisantes pour avancer un traitement topique en particulier comme étant supérieur
aux autres.

Y a-t-il de nouvelles données concernant les effets indésirables?

Lareb, le centre néerlandais de suivi des effets indésirables, a recu é notifications
d'une perte sévere de 'audition, voire de surdité, chez des patients traités a la
terbinafine par voie orale. La perte de I'audition était irréversible dans la plupart des
cas. La banque de données européenne Eudravigilance et la banque de données
internationale de I'OMS contiennent des dizaines de notifications de problémes
auditifs liés a la terbinafine par voie orale. Jusqu'a ce jour, cet effet indésirable ne
figure cependant pas dans le RCP>.
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Prise en charge des dermatomycoses: mise a jour 2008

Date de recherche jusqu'au ler octobre 2008
Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement des dermatomycoses?

Tinea pedis

Une revue récente de Cochrane a étudié divers fraitements locaux des
dermatomycoses du pied, et corrobore les informations de la Fiche de transparence.
Les allylamines et les dérivés azoliques étaient significativement supérieurs au
placebo dans le fraitement de ces infectionse. Les études ayant comparé les
différentes allylamines entre elles et les différents dérivés azoliques entre eux n'ont
pas constaté de différences d’efficacité. Dans des études comparatives entre les
deux groupes, les allylamines s'avéraient significativement supérieures aux dérivés
azoliques 6 semaines apres le début du traitement. Les auteurs du NHG-standaard
révisé intitulé “Dermatomycosen” sont d’avis que la différence entre les allylamines
et les dérivés azoliques, bien que statistiqguement significative, n'est pas cliniquement
pertinente. Les dérivés azoliques sont & préférer en cas d'infections & Candida, en
raison de leur meilleure efficacité sur les espéces candida?.

a. Cette revue incluait au total 67 études. Les allylamines étaient significativement plus
efficaces que le placebo (11 études (n=1116), RR d'échec thérapeutique 0,33 (IC & 95%
0.24 & 0,44)). Les dérivés azoliques aussi étaient plus efficaces que le placebo (13 études
(n=1235), RR d'échec thérapeutique 0,40 (IC a 95% 0,35 & 0, 46)). Les preuves concernant
la buténafine (RR d'échec thérapeutique 0,33), la ciclopiroxolamine (RR 0,27), le tolciclate
et le tolnaftate (RR 0,19) sont nettement moins fortes (en raison de moins d'études et
d'études de plus petite taille) (aucune de ces substances n'est disponible en Belgique).
Comparées directement aux dérivés azoliques, les allylamines se révelent significativement
plus efficaces lorsque I'évaluation se fait 6 semaines aprés le début du traitement (8
études (N=962), RR d’échec thérapeutique avec les allylamines 0,63 (IC a 95% 0,42 & 0,94)
comparé aux dérivés azoliques). Deux semaines aprés le début du traitement, cette
différence n‘est pas encore perceptible!.

Onychomycose
Récemment, plusieurs revues systématiques et une Revue Cochrane ont paru sur le
traitement de I'onychomycose. Le NHG-standaard réviseé, intitulé

“Dermatomycosen”, traite aussi de I'onychomycose. Les conclusions rejoignent tout
a fait le contenu de la Fiche de transparence. En cas d’instauration d'un traitement
systémique, la terbinafine par voie orale constitue le meilleur choixabe,
L'administration continue de terbinafine donne de meilleurs résultats qu’un schéma
intermittente. Dans le cas des dérivés azoliques, I'administration continue et les
schémas intermittents sont équivalentsa. Il n'y a pas suffsamment de preuves
concernant le traitement topique de I'onychomycose, qui semble moins efficace
que la thérapie oralearbcd, On peut essayer I'association d’'un tfraitement topique et
d'un fraitement systémique en cas d'infections trés résistantes, mais I aussi, les
preuves manguent. Les preuves sont également insuffisantes en ce qui concerne la
destruction de I'ongle (destruction a I'urée, débridement chirurgical ou enlevement
total de I'ongle atteint), en association ou non & un traitement topique ou oralabe, ||
existe peu de données sur le traitement de I'onychomycose des ongles des mains2.

a. Cette revue systématique renvoie & une méta-analyse (2004) qui démontre que le degré
de guérison mycologique de la terbinafine & 250 mg/j (n=993) est significativement plus



élevé que celui de I'ifraconazole & 200 mg/j (n=1131) ou de l'itraconazole sous forme de
schéma thérapeutique intermittent (400 mg/j pendant 1 semaine, suivi de 3 semaines sans
médicaments) (n=318): respectivement 76%, 59% et 63%. Il n'y avait pas de différences
significatives dans les pourcentages de guérison clinique qui tournaient tous autour de
70%. Une RCT (2005) démontrait que I'administration continue de terbinafine & 250 mg/j
aboutissait d une guérison mycologique significativement meilleure que le schéma
intermittent (terbinafine & 500 mg/j pendant 1 semaine, suivi de 3 semaines sans
médicament): respectivement 71% et 59%. La Cochrane Review (voir ci-dessous) et
quelques études de petite envergure et non aveugles ne fournissent pas suffisamment de
preuves pour pouvoir se prononcer sur l'efficacité des antimycosiques locaux dans
I'onychomycose. Une RCT de taille relativement grande (n=504) n'a pas trouvé de
bénéfice en faveur de la terbinafine en association & un traitement chirurgical, comparé a
la terbinafine seule: respectivement 32,5% et 37,8% de cas de guérison compléte. Une
étude de petite taille (n=27) a révélé de bons pourcentages de guérison pour I'association
de chirurgie et de thérapie locale: les résultats sont sujets & caution en raison du hombre
limité de participants et d'un plan d’'étude faible3.

b. L'onychomycose est également abordée dans le nouveau NHG-standaard
« Dermatomycosen ». Des pourcentages de guérison de 34% & 66% sont observés avec le
ciclopirox. Il n'y a pas assez d'études pour pouvoir se prononcer sur I'efficacité des autres
médicaments d usage local. Pour la méme raison, il n'est pas possible de se prononcer sur
la destruction des ongles par 'urée. La terbinafine par voie orale et I'itraconazole sont
efficaces dans le traitement des onychomycoses. Plusieurs méta-analyses (voir aussi a.) ont
démontré que la terbinafine est & préférer pour ce qui de la guérison mycologique. La
terbinafine aurait aussi de meilleurs effets a plus long terme. Dans une petite étude
prospective menée en lIslande (n=151), le pourcentage de guérison aprés 54 mois était
significativement plus élevé (46% contre 13%) et les pourcentages de récidives
mycologiques (53% contre 23%) et cliniques (48% contre 21%) significativement plus faibles
dans le groupe traité par la terbinafine. L'onychomycose des ongles des mains est
généralement due & Candida, c'est pourquoi l'itraconazole constitue dans ces cas-d le
premier choix2.

c. Cette revue systématique trouve peu de preuves d'efficacité pour le traitement local. Les
dérivés azoliques s'averent, dans des études de petite taille, [égerement plus efficaces
que le placebo. Le traitement local par I'amorolfine et le ciclopirox serait efficace dans
30% des cas (il n'est pas clair si ces chiffres proviennent d'études randomisées). Aucune
étude n'a été trouvée concernant I'efficacité de la destruction de I'ongle par des
concentrations élevées d'urée, en association & un traitement local antimycosique ou
concernant I'efficacité d'un traitement chirurgical. La terbinafine par voie orale est plus
efficace que le placebo et que les dérivés azoliques et la griséofulvine, avec des
pourcentages de réussite clinique et mycologique entre 50 et 90%4.

d. Concernant le traitement local de I'onychomycose, 6 études seulement ont été incluses
dans cette revue Cochrane. Les tfraitement inclus sont divers, mais pour aucun d’enfre eux,
on n'a trouvé des preuves suffisantes. L'amorolfine parait plus efficace que la
ciclopiroxolamine (non disponible en Belgique), mais davantage d'études sont
nécessaires pour pouvoir se prononcer de maniéere fondée d ce sujet!.

Dermatomycoses provoquées par des levures

Pityriasis versicolor

Dans le fraitement du pityriasis versicolor, le NHG-standaard maintient comme
premier choix le sulfure de sélénium en application locale. En cas de résultats
insuffisants, on peut essayer I'administration locale d'un dérivé azolique. Il convient
d’envisager un traitement oral par I'itraconazole en cas de récidives fréquentesa.

a. Un shampooing & base de sélénium donnait des résultats significativement meilleurs que le
placebo, dans le traitement du pityriasis versicolor (pourcentage de guérison: 87% contre
16%). 11y a peu de différences au niveau de ['efficacité entre les shampooings d base de
sélénium et les dérivés azoliques par voie orale. Les dérivés azoliques par voie orale sont
également trés efficaces comparé au placebo (94% contre 6%). Les récidives sont trés
fréquentes dans cette affection. A titre de prévention des récidives, on peut répéter le
fraitement local (ou oral) tous les mois. Cefte pratique n'a cependant pas fait I'objet de
suffisamment d'études et n'est pas basée sur des preuves?.



Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables des antimycosiques?

Les auteurs d'une méta-analyse récente concluaient que les risques d’effets
indésirables sont limités pendant un traitement par des antimycosiques par voie
orale dans les mycoses superficielles de la peau ou des onglese.

La notice anglaise de la terbinafine mentionne depuis peu un avertissement
concernant une interaction potentielle avec la warfarine. Quelques cas de
déreglement de I'INR et/ou du taux de prothrombine ont été rapportés en cas
d'usage concomitant de la terbinafine et de la warfarine.

a. 122 études avec plus de 10.000 participants ont été incluses dans cette méta-analyse. Les
risques absolus d'arrét de traitement & cause d’effets indésirables ont été calculés pour la
terbinafine, 'ifraconazole et le fluconazole dans différents schémas posologiques, et pour
le placebo; ils varicient entre 1,5% (fluconazole d 50 mg/j) et 5,8% (fluconazole & 300 - 450
mg/semaine). Dans le groupe placebo, le risque était de 3,2%. Le risque absolu d’atteinte
hépatique (augmentation des enzymes hépatiques dans le sang) sans nécessiter I'arrét du
traitement, était inférieur & 2% dans tous les groupes (1,2% dans le groupe placebo). Ces
résultats confirment que le risque d’'effets indésirables potentiellement graves est limité. Un
commentaire de cette étude signale que I'évaluation correcte des interactions possibles
entre les médicaments et leur reconnaissance adéquate est au moins aussi importante
dans I'évaluation de I'innocuité de ces médicaments.
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Messages essentiels

«» Le traitement local des infections mycosiques superficielles est efficace et sdr.

» Dans |I'onychomycose, seul un traitement systémique par fluconazole, itraco-
nazole et terbinafine est bien documenté. La terbinafine par voie orale est un
peu plus efficace que I'itraconazole par voie orale dans le traitement de I'ony-
chomycose.

« Malgré un traitement systémique par antimycosiques, une guérison clinique
et cosmétique satisfaisante de I'ongle n’est obtenue que chez la moitié des
patients.

« Les effets indésirables parfois graves, les nombreuses interactions possibles et
le colit des antimycosiques doivent étre pris en considération avant d’instau-
rer un traitement systémique.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be

—p—
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Cette Fiche de transparence donne un apercu de la prise en charge des formes les
plus fréquentes de dermatomycoses: tinea pedis (pied d’'athléte), onychomycose
(mycose unguéale), tinea corporis, tinea cruris, intertrigo a Candida (dans les plis
cutanés) et le pityriasis versicolor. Chez la plupart des patients, un traitement ne s'avere
nécessaire que d'un point de vue cosmétique ou pour améliorer le confort (déman-
geaisons).

En cas de tinea pedis, d'apparition trés fréquente, une application locale d'anti-
mycosiques est efficace et sGre. Les dérivés azoliques et les allylamines (en Belgique
seulement la terbinafine) sont nettement plus efficaces qu’un placebo. Les dérivés
azoliques a usage local sont peut étre un peu moins efficaces que les allylamines a
usage local, mais ils sont nettement moins colteux. Il n’existe aucune preuve quant
a une différence d’efficacité entre les différents dérivés azoliques locaux. Lorsqu’un
traitement local n'est pas suffisamment efficace, un traitement systémique peut étre
envisagé. La terbinafine par voie orale et I'itraconazole par voie orale semblent aussi
efficaces pour obtenir une guérison mycologique. Les avantages et les inconvénients
d'un traitement systémique doivent toujours étre rigoureusement mis en balance,
d’autant plus que les études limitées n'ont pas montré de différence d'efficacité entre
un traitement local et un traitement systémique.

L'onychomycose est aussi tres fréquente. Le traitement local n'a pas été suffisam-
ment étudié et les données disponibles montrent une efficacité limitée. Un traite-
ment systémique par itraconazole, fluconazole ou terbinafine est plus efficace
qu’un placebo. Il n'existe que peu de données concernant la durée optimale du trai-
tement. Aucune étude comparant les différents dérivés azoliques par voie orale entre
eux ou les différentes allylamines par voie orale entre elles n'a été retrouvée.
L'itraconazole par voie orale est moins efficace que la terbinafine par voie orale dans
le traitement de I'onychomycose des orteils. Aucune étude comparant la terbina-
fine a d'autres dérivés azoliques n'a été retrouvée. L'itraconazole en traitement inter-
mittent semble aussi efficace qu’en traitement continu. Les résultats des études com-
parant un traitement continu et un traitement intermittent par la terbinafine ne sont
pas univoques. Dans la moitié des cas, la guérison mycologique de I'ongle ne s'ac-
compagne pas d’'une guérison clinique et ne donne pas un résultat cosmétique satis-
faisant: méme aprés repousse complete, I'ongle peut étre déformé ou coloré. Le
risque d'effets indésirables rares mais trés graves, les interactions possibles et le colt
(qui est surtout a charge de la société) doivent étre pris en considération.
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Pour obtenir une guérison mycologique du tinea corporis et du tinea cruris, un trai-
tement local par une allylamine ou par un dérivé azolique est plus efficace qu’un
placebo. Il n'y pas d’arguments permettant de préférer un traitement local a un autre.
Un traitement systémique n'a été que rarement étudié. Les dérivés azoliques sem-
blent aussi efficaces par voie locale que par voie orale.

Le traitement de /'intertrigo a Candida n'a fait I'objet que de peu d'études. Le trai-
tement classique par la nystamine créme a été peu ou pas évalué dans des études
contrélées. Les dérivés azoliques par voie locale sont efficaces; il n'y a pas d'argu-
ments quant a des différences d'efficacité entre eux. Aucune étude n’a été retrou-
vée concernant le traitement systémique et la terbinafine par voie locale.

Le pityriasis versicolor est traité de préférence localement par le sulfure de sélénium,
ou par un dérivé azolique ou la terbinafine.
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Cette Fiche de transparence discute de la prise en charge des mycoses superficielles
de la peau et des ongles (dermatomycoses). Les infections mycosiques systémiques,
les mycoses profondes du cuir chevelu et de la barbe, les mycoses des muqueuses
et du conduit auditif externe ne font pas I'objet de cette Fiche.

Les mycoses superficielles affectent la couche cornée de I'épiderme, des ongles et
des cheveux. Les structures plus profondes ne sont atteintes qu’exceptionnellement,
p. ex. chez les patients affaiblis’.

Les dermatomycoses sont provoquées surtout par des dermatophytes (Trichopython,
Microsporum et Epidermophyton species) et des levures (surtout Candida albicans
et Malassezia species?34.

Les dermatomycoses peuvent apparaitre a différents endroits. Parmi les infections
a dermatophytes, la prévalence du tinea pedis (la mycose du pied ou pied d'ath-
lete) est la plus élevée’ 3. D'autres infections superficielles a dermatophytes sont I'ony-
chomycose (mycose des ongles), tinea corporis et tinea cruris. Les infections cuta-
nées provoquées par des levures sont surtout I'onychomycose des mains, I'intertrigo
a Candida et le pityriasis versicolor.

Le tinea pedis est accompagné d'une desquamation, d'une macération et de fis-
sures de la peau. L'espace interdigital entre le 4¢me et 5eme orteil est le plus souvent
atteint. L'infection peut s'étendre a la plante du pied, au dos du pied et aux espaces
entre les autres orteils. Le type mocassin (sec) survient plus rarement et apparait sous
forme d'érytheme disséminé et d’hyperkératose de la plante du pied. Le tinea
pedis est plus fréquent chez les jeunes et les jeunes adultes3.

Le tinea pedis s'accompagne souvent d’onychomycose du pied: 30% des patients
avec un tinea pedis présentent aussi une onychomycose. L'onychomycose du pied
est le plus souvent due a des dermatophytes (>90%). En cas d’onychomycose de
la main, le Candida est I'agent responsable le plus fréquent>.

L'onychomycose est dans 2% des cas causée par des non dermatophytes (égale-
ment appelés “moulds” dans la littérature britannique) tels Fusarium et Asperqillus>.

Le tinea corporis (roue de Ste Catherine) se présente sous forme de plaques éry-
thémateuses circulaires granuleuses et peut apparaitre au niveau des extrémités,
du visage, du cou et du tronc®.
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Dans le tinea cruris, les dermatomycoses inguinales, la partie médiane des cuisses
et des plis inguinaux est la plus souvent atteinte. L'infection est souvent bilatérale3.
L'intertrigo est une infection le plus souvent due a Candida, qui apparait aussi sou-
vent dans la région inguinale. Contrairement aux infections a dermatophytes, le scro-
tum est souvent atteint dans I'intertrigo candidosique*.

Le pityriasis versicolor est d{ a une croissance excessive des levures Malassezia spe-
cies, qui appartiennent a la flore commensale normale de la peau. Ceci se mani-
feste par des taches granuleuses moins pigmentées que la peau non affectée. Sur
les peaux trés blanches, les taches sont souvent un peu plus foncées que la peau
normale.

L'incidence des dermatomycoses dans la pratique générale aux Pays-Bas est de 28
a 35 par 1000 patients par an. L'incidence des dermatomycoses a Candida est de
4 sur 1000 patients par an. Une onychomycose est découverte dans la population
générale chez environ 30 sur 1000 des gens; il s'agit souvent d'une onychomycose
des orteils®. On ne dispose pas de données belges a ce sujet.
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Evolution naturelle

Une infection par des dermatophytes de la couche cornée de I'épiderme entraine
une réaction inflammatoire dans I'organisme, déclenchant ainsi des mécanismes de
défense immunitaires et non immunitaires. Ceci empéche une invasion des couches
plus profondes de la peau et une guérison spontanée survient souvent spontanément
dans les deux mois. En I'absence d'immunité cellulaire, la réaction inflammatoire est
faible et I'infection peut prendre facilement un caractere chronique et récidivant. Ceci
semble survenir plus fréquemment chez les patients atopiques (asthme et rhinite aller-
gique) et présentant des taux d'IgE spécifiques élevés. Ces personnes ont des
défenses immunitaires normales contre d'autres agents pathogenes; la cause exacte
de I"échec du systeme immunitaire contre les mycoses n'est pas claire®.

Apres contamination de I'ongle, le champignon se propage vers I’'hyponychium ou
le plilatéral de I'ongle et aprés avoir atteint le lit de I'ongle, il atteint la partie proxi-
male de la matrice de I'ongle. L'infection fongique n’évolue parfois pas pendant des
années, et on n'en connaft pas bien la raison. Bien qu’une réponse immunitaire ait
été démontrée, la guérison spontanée d'une onychomycose est peu probable®. Les
études cliniques ont toutefois rapporté un pourcentage de guérison de 5 a 10%
dans les groupes placebo.

Objectif du traitement

= Un traitement est instauré principalement pour des raisons esthétiques et pour
améliorer le confort du patient. Des plaintes pouvant étre associées aux derma-
tomycoses sont des démangeaisons et de la douleur. En cas d’onychomycose, une
diminution de la mobilité ainsi que des problemes liés au port de chaussures peu-
vent survenir.

« Un traitement peut également étre instauré afin d'éviter la propagation de I'in-
fection chez le patient, ainsi que la transmission de I'infection a d'autres personnes.

« Le tinea pedis peut servir de passage au Streptococcus pyogenes ou Staphylococcus
aureus dans la survenue de cellulite ou erysipelas, a distance ou non.

« D’un point de vue théorique, le traitement des mycoses superficielles peut étre
utile pour prévenir une atteinte systémique; chez les patients immunocompétents,
ceci n'a toutefois pas un impact clinique important.

= Une complication rare des dermatomycoses peut consister en une réaction d’hy-
persensibilité de type IV a I'antigéne fongique, également appelée réaction ide
ou mykide, au cours de laquelle les lésions cutanées apparaissent a un autre endroit
que celui ou la dermatomycose est localisée®.
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utilisés dans les études pour évaluer le traitement?

Les critéres d'évaluation utilisés dans les études sont les suivants:

« guérison complete (disparition de tous les signes cliniques plus analyse mycolo-
gigue négative): cette mesure clinique des résultats, qui est la plus pertinente, n'a
été que rarement rapportée.

« guérison mycologique (microscopie et culture négatives): est la mesure des résul-
tats la plus fréguemment rapportée.

4. Traitement

Traitement systémique

Traitement local

= mesures hygiéniques = allylamines
= ciclopirox * - terbinafine
amorolfine = dérivés azoliques
allylamines - fluconazole
- terbinafine - itraconazole
- naftifine * - (kétoconazole)
= dérivés azoliques
- bifonazole
- clotrimazole

- nitrate d’isoconazole
- kétoconazole
- miconazole
- nitrate de sulconazole
- tioconazole
= griséofulvine **
= Whitfield pommade **
= polyvidone iodée
= nystatine **
= sulfure de sélénium

* non disponible en Belgique
** disponible en Belgique uniquement en préparation magistrale
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4.1.

Tinea pedis

Le tinea pedis réagit généralement bien a I'application locale d'antimycosiques.
Pour obtenir une guérison mycologique, un traitement local par des dérivés
azoliques ou des allylamines, avec un NNT de 2 a 3, est nettement plus effi-
cace qu'un placebo. Il n’est pas prouvé qu'il existe des différences d'effica-
Cité entre les dérivés azoliques a usage local, ni entre les allylamines a usage
local. Les dérivés azoliques a usage local sont peut-étre un peu moins effi-
caces que les allylamines a usage local. Un traitement local par la polyvidone
iodée, la pommade de Whitfield et la griséofulvine n’a pas été suffisamment
étudié.

Le traitement systémique du tinea pedis n’est que rarement indiqué et a fait
I'objet de peu d'études. Dans un nombre limité de petites études, I'itraco-
nazole et la terbinafine sont apparus plus efficaces qu'un placebo pour obte-
nir une guérison mycologique. Il n‘est pas prouvé que les dérivés azoliques
oraux different entre-eux quant a leur efficacité. La terbinafine et I'itracona-
zole, administrés par voie orale, semblent aussi efficaces. Un traitement sys-
témique par la griséofulvine semble moins efficace qu’un traitement systé-
mique par la terbinafine. Les risques et les bénéfices d'un traitement systémique
doivent toujours étre mis en balance de maniere rigoureuse.

Il ressort d’'un nombre limité d’'études qu'il n’existe pas de différence d’effi-
cacité entre le clotrimazole par voie locale et la terbinafine par voie orale.

A. Mesures d’hygiéne

Aucune revue systématigue ni RTC n’a été retrouvée concernant I'utilité de I'hygiene
des pieds dans le traitement du tinea pedis. Dans les RCT sur le traitement médi-
camenteux du tinea pedis, des recommandations concernant I'hygiene des pieds
sont généralement aussi données aux patients: laver et bien sécher les pieds tous
les jours, mettre des bas propres chaque jour, changer régulierement de chaussures.
Le fait qu'un certain pourcentage de guérisons soit observé également dans les
groupes placebo dans ces études, peut suggérer une certaine efficacité d'une
meilleure hygiene des pieds’.
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B. Antimycosiques
4.1.1. ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO

¢ TRAITEMENT LOCAL DU TINEA PEDIS: ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO

Allylamines

Un traitement local du tinea pedis par une allylamine (terbinafine, naftifine) est beau-
coup plus efficace qu’un placebo pour obtenir une guérison mycologique, avec un
NNT de 2 ou moins?P<, La naftifine n'est pas disponible en Belgique.

a. Méta-analyse de 12 RCT portant sur un total de 1.433 patients. La durée du traitement
variait de 1 a 4 semaines. Les médicaments étudiés étaient la naftifine et la terbina-
fine, chacune a une concentration de 1%. La mesure des résultats a été effectuée apres
6 semaines. Les pourcentages de guérison mycologique étaient de 73% versus 20%
(RR=3,7,1Ca 95% 3,2 a 4,4, NNT=2)"5,

b. Dans trois RCT complémentaires portant sur un total de 293 patients atteints de tinea
pedis interdigital, la terbinafine a 1% (gel, créme ou solution) a été comparée au pla-
cebo pendant une semaine. Lors de la mesure des résultats apres 7-8 semaines, les pour-
centages de guérison mycologique dans 2 RCT étaient de 80-91% pour les groupes
traités par la terbinafine par rapport a 33-37% pour les groupes placebo, ce qui dif-
férait chaque fois de maniére significative. Dans la troisiéme RCT, les pourcentages de
gquérison combinés (quérison mycologique plus guérison clinique) étaient de 64% ver-
sus 4%7.

c. Dans une quatrieme RCT complémentaire, 60 patients atteints de tinea pedis du type
mocassin ont été randomisés et ont recu de la terbinafine créme a 1% pendant
2 semaines, de la buténafine creme a 1% pendant une semaine ou un placebo. Les
pourcentages de guérison mycologique lors de ['évaluation aprés deux semaines
étaient significativement plus élevés dans les groupes traités activement: 90% et 80%
respectivement pour la médication active versus 10% pour le placebo’.

Dérivés azoliques

Le traitement local du tinea pedis par des dérivés azoliques s'avere nettement plus
efficace qu'un placebo pour obtenir une guérison mycologique, avec un NNT de 3
ou moinse. Le bifonazole, le clotrimazole, le nitrate d'éconazole, le nitrate d'isoco-
nazole, le kétoconazole, le nitrate de miconazole et le nitrate de sulconazole sont
disponibles en Belgique.

a. Méta-analyse de 17 RCT portant sur un total de 1.259 patients. Les produits étudiés
étaient le bifonazole, le clotrimazole, le nitrate de sulconazole et le tioconazole. La concen-
tration de ces produits était de 1%, sauf de 2% pour le miconazole. La durée du trai-
tement variait de 4 a 6 semaines, les résultats étaient évalués aprés 6 a 10 semaines.
Les pourcentages de guérison mycologique étaient de 71% pour les dérivés azoliques
versus 39% pour le placebo (RR=2,1;ICa 95% 1,85 a 2,3, NNT = 3)75,
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Divers

- Griséofulvine
Les preuves quant a |'efficacité de la griséofulvine dans le traitement local de tinea
pedis sont limitéesa. La griséofulvine n’est efficace que contre les dermatophytes,
pas contre le Candida.

a. Dans une RCT 98 patients ont été traités par un spray de griséofulvine ou un placebo
pendant 4 semaines. Lors de I'évaluation des résultats apres 6 semaines, les pourcen-
tages de guérison mycologique étaient de 66% versus 19% (RR de non-guérison 0,29
[ICa 95% 0,16-0,54, NNT=2])5.

- Pommade Whitfield
Aucune étude contrélée par placebo n'a été retrouvée concernant les prépara-
tions Whitfield.

- Polyvidone iodée
Aucune étude contrélée par placebo n’a été retrouvée concernant la polyvidone
iodée.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU TINEA PEDIS: ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO

Le traitement systémique du tinea pedis n'a fait I'objet que de rares études. Il res-
sort des RCT disponibles que la terbinafine par voie orale® et |'itraconazole par voie
orale® s'averent plus efficaces qu’un placebo pour obtenir une guérison mycologique.
Aucune RCT n'a comparé la griséofulvine a un placebo.

a. RCT portant sur 41 patients traités pendant 6 semaines par la terbinafine 250 mg/j ou
par placebo. Lors de I'évaluation aprés 8 semaines, la terbinafine est apparue plus effi-
cace que le placebo pour obtenir une quérison mycologique (65% versus 0%)°.

b. RCT portant sur 72 patients traités pendant une semaine par I'itraconazole 2 x 200 mg/j
ou par placebo. Lors de I'évaluation des résultats aprés 4 semaines, il ne semblait y avoir
aucune différence entre les groupes. Lors de I'évaluation des résultats aprés 9 semaines,
I'itraconazole était plus efficace que le placebo pour obtenir une guérison mycologique
(56% versus 8%)°.
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4.1.2. ETUDES COMPARATIVES

¢ TRAITEMENT LOCAL DU TINEA PEDIS: COMPARAISON DES PRODUITS ENTRE EUX

Comparaison des allylamines a usage local
Aucune différence entre les différentes allylamines n’a été démontrée=.

a. Dans une RCT portant sur 60 patients, I'évaluation des résultats aprés 8 semaines n’a
révélé aucune différence entre deux semaines de traitement par la naftifine et la ter-
binafine (pourcentage de guérison mycologique de 75% pour la naftifine versus 81%
pour la terbinafine, ce qui ne différe pas de maniére significative’).

Comparaison des dérivés azoliques a usage local entre eux
Il n‘est pas clairement prouvé que les dérivés azoliques différent entre euxabe,

a. Revue systématique de 15 RCT portant sur un total de 618 patients. Durée de traite-
ment de 3 a 7 semaines. Les produits étudiés étaient le bifinazole, le clotrimazole, I'éco-
nazole, le micinazole, le sulconazole et le tioconazole. Aucune différence significative
n’a été retrouvée dans la plupart des comparaisons. Dans 3 RCT comparant le sulco-
nazole et le miconazole, il semblait toutefois que le pourcentage de guérison myco-
logique était chaque fois moins élevé avec le sulconazole. Vu les larges intervalles de
confiance et les différences dans le suivi, il est difficile de déterminer si les dérivés azo-
liques sont cliniquement équivalents’.

b. Dans une RCT complémentaire d’une durée de 4 semaines, portant sur 100 patients,
un traitement par le clotrimazole créeme a 1% a été comparé au kétoconazole creme
a 2%. Lors de I'évaluation des résultats apres 8 semaines, les pourcentages de quéri-
son mycologique étaient de 84% versus 77%, ce qui ne différait pas de maniére signi-
ficative3.

c. Dans des RCT réalisées a double aveugle, le fenticonazole, un dérivé azolique non dis-
ponible en Belgique, a montré un effet comparable au bifonazole, clotrimazole, éco-
nazole et miconazole’®.

Comparaison des allylamines a usage local et des dérivés azoliques a usage
local

Les dérivés azoliques a usage local sont peut-étre un peu moins efficaces que les
allylamines par voie locale dans le traitement du tinea pedis. Les études compara-
tives ne sont pas univoques?®.

a. Méta-analyse de 12 RCT portant sur un total de 1.487 patients atteints de tinea pedis.
La durée du traitement par allylamines (naftifine, terbinafine) était de 1 a 6 semaines,
et le traitement par dérivés azoliques (bifonazole, clotrimazole, miconazole) était d’au
moins 4 semaines. Les pourcentages de guérison mycologique lors de I'évaluation aprés
3 a 12 semaines étaient de 81% versus 69%, ce qui differe de maniere significative,
a l'avantage des allylamines. (RR=2,6; IC a 95% 2,3 a 2,9, NNT=8)".
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b. Dans trois RCT complémentaires, aucune différence n’a été retrouvée quant a I'effi-
cacité de la terbinafine et d’un dérivé azolique. Dans la premiére RCT (n=429), un trai-
tement par la terbinafine 1% pendant une semaine a été comparé a un traitement par
le clotrimazole 1% pendant 4 semaines. Les résultats ont été évalués apres 8 semaines
et les pourcentages de guérison mycologique ne différaient pas de maniere significa-
tive (73% versus 72%). Dans la deuxieme RCT portant sur 48 patients, |'évaluation des
résultats aprés 10 semaines n‘a non plus montré de différence entre un traitement d’une
semaine par la terbinafine (creme a 1% ) et un traitement de 4 semaines par le clotri-
mazole (creme a 2%) (53% versus 55%). Dans la troisieme RCT (n=78), aucune diffé-
rence n‘a été retrouvée entre deux semaines de traitement par la terbinafine (créme
a 1%) et deux semaines de traitement par le bifonazole (créme a 1%). Lors de I'éva-
luation des résultats apres 8 semaines, les pourcentages de guérison mycologique étaient
respectivement de 83% versus 63%, ce qui ne différait pas de maniére significative’.

Whitfield creme/pommade versus dérivés azoliques a usage local

Les résultats d'études comparant |'efficacité d'un dérivé azolique a une prépara-
tion Whitfield ne sont pas univoques: quelgques études montrent que le dérivé azo-
lique est plus efficace que la préparation Whitfield, et d’autres études ne montrent
pas de différence entre les deux préparations®. Les préparations Whitfield ne peu-
vent étre obtenues en Belgique que sous forme de prescription magistrale.

Associations a des corticostéroides a usage local

Les associations d’un antimycosique a usage local a un corticostéroide a usage local
ne sont pas recommandés en routine, bien qu’un traitement de courte durée par
des corticostéroides puisse entrainer un soulagement rapide des symptémes en cas
d’'inflammation sévere3. Une telle association permet de diminuer les symptémes
inflammatoires plus rapidement mais n’accélere pas la guérison totale?. Sous |'ef-
fet anti-inflammatoire du corticostéroide, les Iésions peuvent sembler guéries sans
gue l'infection mycosique n’ait pour autant disparu''. Les corticostéroides a usage
local ne peuvent jamais étre utilisés seuls dans le tinea pedis.

a. Deux études randomisées en double aveugle ont été retrouvées concernant la valeur
d’associations a usage local de miconazole et d’un corticostéroide dans le traitement
de dermatomycoses associées a des symptémes inflammatoires. Dans les deux études,
les groupes de patients étaient hétérogénes: aussi bien des champignons que des levures
et des bactéries ont été retrouvés a la culture des affections dermatologiques. Dans la
premiére étude (n=63), I'association a été comparée a chacun des principes actifs uti-
lisés séparément. Aprés 1 semaine, les plaintes des patients traités par I'association avaient
fortement diminué par rapport aux deux autres groupes; a la fin de I'étude, apres 4
semaines de traitement, le pourcentage de guérison dans le premier groupe était de
86%, avec le miconazole seul de 40%, et avec I'hydrocortisone seul de 4%. Dans I'autre
étude plus récente (n=214) I'association a été comparée avec le miconazole seul. Ici
aussi, les plaintes des patients traités par I'association avaient fortement diminué apres
une semaine, mais les pourcentages de guérison aprés 4 semaines étaient presque iden-
tiques (82% versus 83%)°.
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¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU TINEA PEDIS: ETUDES COMPARATIVES

Comparaison des allylamines par voie systémique entre elles
Aucune RCT comparant les allylamines par voie orale entre elles n’a été retrouvée
dans le traitement du tinea pedis.

Comparaison des dérivés azoliques par voie systémique entre eux
Il n"existe aucune preuve de différence d’efficacité entre les différents dérivés azo-
liques par voie orale dans le traitement du tinea pedisa.

a. Dans une petite RCT, 35 patients ont été traités par I'itraconazole 100 mgl/j ou par le
fluconazole 50 mg/j pendant 30 jours. Dans une autre RCT, 53 patients ont été traités
par le fluconazole 50 mgl/j ou par le kétoconazole 200 mg/j pendant 4 semaines. Les
deux études ont rapporté des pourcentages de guérison mycologique comparables (envi-
ron 90% ) avec les trois médicaments. Ces études n‘ayant pas inclus un nombre suf-
fisant de patients ne permettent pas de déterminer des différences significatives®.

Traitement systémique : allylamines versus dérivés azoliques

La terbinafine par voie orale et |'itraconazole par voie orale semblent avoir une effi-
cacité comparable dans le traitement du tinea pedis2. D’autres allylamines et déri-
vés azoligues n‘ont pas été étudiés dans cette indication.

a. Méta-analyse de 4 RCT portant sur un total de 339 patients. La terbinafine 250 mg p/j
pendant 2 semaines a été comparée a l'itraconazole 100 mqg/j pendant 2 a 4 semaines.
Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les groupes traités lors de 'éva-
luation des résultats mycologiques jusqu’a 12 semaines (78% versus 69%)°.

Griséofulvine par voie orale versus allylamines/dérivés azoliques par voie
orale

La griséofulvine par voie systémique semble moins efficace que la terbinafine par
voie systémique dans le traitement du tinea pedis?. La griséofulvine n'a quasiment
pas été comparée aux dérivés azoliques par voie orale dans cette indication®.

a. Dans deux petites RCT portant sur un total de 71 patients, un traitement par la gri-
séofulvine 500 mg/j semblait chaque fois moins efficace que la terbinafine 250 mql/j
pendant 4 a 6 semaines. Dans ['étude de 4 semaines, les pourcentages de guérison
mycologique étaient de 86% versus 33%. Dans I'étude de 6 semaines, les pourcen-
tages de guérison étaient de 100% versus 50%>°.

b. Une RCT portant sur 29 patients n‘a montré aucune différence entre 4 semaines de
traitement par la griséofulvine 1000 mglj et le kétoconazole 200 mgl/j. Cette étude était,
vu le nombre limité de patients, trop faible pour pouvoir déterminer des différences
significatives®.
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TRAITEMENT LOCAL VERSUS TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU TINEA PEDIS

Il n"existe aucune preuve qu'un traitement systémique du tinea pedis soit plus effi-
cace qu'un traitement local. Peu d'études ont été réalisées a ce sujeta.

a. Une RCT portant sur 137 patients a comparé un traitement oral par terbinafine
250 mgl/j pendant une semaine au clotrimazole créme a 1% pendant 4 semaines. Lors
de 'évaluation aprés 4 semaines, aucune différence en ce qui concerne la guérison myco-
logique n‘a été retrouvée (72% versus 71%)3.

4.2. Onychomycose

« Seulement I'onychomycose du pied a fait I'objet d'études rigoureuses.

Il est conseillé de confirmer le diagnostic d’onychomycose par un examen myco-
logique, avant d’instaurer le traitement.

En ce qui concerne le traitement local de I'onychomycose, on ne dispose
d’'études contrélées que pour le ciclopirox. Ce produit non disponible en
Belgique est un peu plus efficace qu’'un placebo.

Un traitement systémique par itraconazole, fluconazole ou terbinafine est plus
efficace qu’un placebo.

Aucune revue systématique ou RCT comparant des dérivés azoliques a usage
oral entre eux ou les allylamines a usage oral entre elles n'a été retrouvée. En
raison de son hépatotoxicité, le kétoconazole n’est utilisé que dans les infec-
tions systémiques graves, et n’est donc pas utilisé dans le traitement de
I'onychomycose.

L'itraconazole par voie orale est un peu moins efficace que la terbinafine par
voie orale dans le traitement de I'onychomycose des orteils. Cette différence
ne dépend pas du schéma posologique utilisé (administration continue ver-
sus traitement intermittent). Aucune étude comparant la terbinafine a d’autres
dérivés azoliques n’a été retrouvée.

L'itraconazole utilisé selon un schéma thérapeutique intermittent semble
aussi efficace qu’une administration continue. En ce qui concerne la terbinafine,
les résultats des études comparant I'administration continue et I'administra-
tion selon un schéma thérapeutique intermittent ne sont pas univoques.

Il n"existe pas d'études randomisées ayant comparé un traitement local et un
traitement systémique.

Dans la moitié des cas, la guérison mycologique de I'ongle ne s’accompagne
pas d’une guérison clinique et ne donne pas un résultat cosmétique satisfai-
sant: méme apres repousse compléte, I'ongle peut étre déformé ou coloré.
Il n"existe que peu de données concernant la durée optimale du traitement.

14 ~
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L'onychomycose du pied a fait I'objet de la plupart des études. Les études concer-
nant I'onychomycose de la main (le plus souvent infection a Candida) sont limitées.
Une infection par non dermatophytes (“moulds”) n’a pas fait I'objet d'études
contrélées rigoureuses.

4.2.1. ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO

Avant la description des différentes études, il est important de mentionner le fait
gue lorsqu’un critére combiné de guérison mycologique et clinique est utilisé, les
pourcentages de guérison sont nettement moins élevés que ceux rapportés dans
les résultats d'études qui n’utilisent que la guérison mycologique comme critére d'éva-
luation. Tout au plus un patient sur deux atteint ce résultata®.

a. Une revue systématique a étudié de maniere spécifique les critéres d’évaluation a long
terme d’un traitement oral de I'onychomycose des orteils et a utilisé une échelle d'éva-
Juation plus stricte que dans la plupart des autres études. Le critére de quérison était
la combinaison d’un orteil cliniguement normal avec résultats négatifs a la microsco-
pie et a la culture. Il n’y avait aucune donnée concernant le fluconazole. Avec ['itra-
conazole (3 RCT versus placebo) pendant 3 mois, un pourcentage de guérison d’envi-
ron 35% a été atteint, indépendamment du schéma d’administration (traitement
continu ou intermittent). Avec la terbinafine (6 RCT versus placebo), des pourcentages
de guérison de 40 a 50% ont été atteints’2 13,

b. Une RCT a randomisé 306 patients atteints d’onychomycose sévere du pied et a uti-
lisé comme critére d’évaluation la « guérison clinique et mycologique des 10 orteils ».
Un traitement de 3 mois par la terbinafine 250 mq/j en traitement continu a été com-
paré a un traitement intermittent (500 mg/semaine). Les résultats étaient évalués
aprés 18 mois. Une quérison compléte (cliniqgue et mycologique) des 10 orteils a été
constatée chez 25% des patients traités de facon continue et chez 15% des patients
traités de facon intermittente’.

¢ TRAITEMENT LOCAL DE L'ONYCHOMYCOSE: ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO

L'usage local d'allylamines, de dérivés azoliques et de vernis a ongle a base d'amo-
rolfine n'a pas fait I'objet de RCT contrélées par placebo. Il n’existe aucune étude
controlée par placebo avec des tests statistiques sur le traitement local de |'ony-
chomycose a Candida'. Seulement le ciclopirox, qui n‘est pas disponible en
Belgique, a été comparé au placebo.

Ciclopirox
Le traitement local par ciclopirox semble plus efficace qu’un placebo dans le trai-
tement de I'onychomycose du pieda.
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a. Dans une RCT, 211 patients avec onychomycose du pied ont été traités pendant 48
semaines par un vernis a ongle a base de ciclopirox a 8% ou par un placebo. Le pro-
duit était appliqué quotidiennement. La surface de I'ongle ainsi que 5 mm de la peau
péri-lésionnelle étaient couvertes. La couche était 6tée chaque semaine. Une évalua-
tion a été faite aprés 14 mois. La quérison mycologique était de 34% avec le ciclopi-
rox et de 10% avec le placebo, ce qui difféere de maniére significative (NNT = 4)°.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DE L'ONYCHOMYCOSE: ETUDES CONTROLEES
PAR PLACEBO

Dérivés azoliques par voie orale
Un traitement systémique par fluconazole® et itraconazoleb est plus efficace qu’un
placebo dans le traitement de I'onychomycose du pied, avec un NNT de 1 a 3.

a. Revue systématique de 2 RCT. Dans la premiere RCT, 331 patients atteints d’onycho-
mycose des orteils ont été traités pendant 16, 26 ou 39 semaines par le fluconazole
150 mg/semaine ou par un placebo. Les pourcentages de guérison mycologique aprés
16 semaines étaient respectivement de 31% versus 7%, aprés 26 semaines de 48%
versus 7%, et apres 39 semaines de 53% versus 7%. Dans la deuxieme RCT, 361 patients
ont été traités pendant maximum 12 mois par fluconazole 150, 300 ou 450 mg/semaine.
Les pourcentages de guérison apres un suivi maximal d’un an étaient chaque fois signi-
ficativement différents et atteignaient 43% versus 13% pour la plus faible dose, 47%
versus 13% avec la dose de 300 mg, et 51% versus 13% avec la dose la plus élevée’™.

b. Revue systématique de 3 RCT de courte durée. 433 patients atteints d’'onychomychose
du pied ont été traités pendant 12 semaines par I'itraconazole par voie orale 200 mg/j
ou par un placebo. Lors de I"évaluation en fin de traitement, les pourcentages de gué-
rison mycologique étaient de 63% versus 4%, une différence significative’s.

Terbinafine par voie orale
Un traitement systémique par la terbinafine est plus efficace qu’un placebo pour
obtenir une guérison mycologique de I'onychomycose du pied-.

a. Rewue systématique de 3 RCT portant sur un total de 337 patients atteints d’onycho-
mycose des orteils. La terbinafine 250 mg/j a été comparée a un placebo pendant
12 semaines. Lors de I"évaluation en fin de traitement, les pourcentages de guérison
mycologique étaient de 63% pour la terbinafine versus 20% pour le placebo, ce qui
différait de maniére significative. Dans deux RCT complémentaires, la terbinafine 250
mq/j pendant 12, 16 ou 24 semaines est apparue plus efficace que le placebo lors de
["évaluation des résultats aprés 48 ou 72 semaines. Ces différences étaient chaque fois
statistiquement significatives’s.

Griséofulvine
Aucune RCT comparant la griséofulvine par voie orale a un placebo n'a été retrou-
vée.
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4.2.2. ETUDES COMPARATIVES
¢ TRAITEMENT LOCAL DE L'ONYCHOMYCOSE: ETUDES COMPARATIVES

Aucune RCT comparant des traitements locaux par des allylamines et des dérivés
azoliques n'a été retrouvée. Il n'existe pas non plus d'études comparant les diffé-
rents produits d’'un méme groupe'®.

Amorolfine

'amorolfine a 5% (la concentration commercialisée en Belgique) semble plus effi-
cace que I'amorolfine a 2% en vernis a ongle2. Il n'existe aucune différence entre
I'application de vernis a ongle a base d”amorolfine 1 ou 2 fois par semaine pour
traiter I'onychomycose de la main ou du pied®.

a. Une RCT a inclus 157 patients atteints d’onychomycose de la main ou du pied, dont
I'atteinte de I'ongle n’atteignait pas plus de 80%. Les patients ont été traités pendant
6 mois 1 x par semaine par le vernis a ongle a base d’amorolfine a 2 ou 5%. Aprés
9 mois, la guérison clinique et mycologique combinée était de 12% pour la plus faible
concentration, et de 38% pour la concentration la plus élevée, une différence signifi-
cative.

b. Une autre RCT a comparé un traitement par I"amorolfine a 5% 1 ou 2 fois par semaine
pendant 6 mois chez 373 patients atteints d’onychomycose de la main ou du pied. Les
pourcentages de guérison mycologique apres 9 mois étaient de 31% versus 42%, ce
qui n’est pas significatif'#'6. Un grand nombre d’abandons a été observé dans les deux
RCT: seulement 59% des patients inclus ont pu étre évalués’e.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DE L'ONYCHOMYCOSE: ETUDES COMPARATIVES

Comparaison des dérivés azoliques par voie orale entre eux
Aucune revue systématigue (SR) ou RCT comparant différents dérivés azoliques oraux
entre eux pour la prise en charge de I'onychomycose n'a été retrouvée.

Comparison des allylamines par voie orale entre elles
Aucune revue systématique ou RCT comparant les différentes allylamines a usage
oral entre elles dans le traitement de I'onychomycose n’a été retrouvée.

Dérivés azoliques par voie systémique versus allylamines par voie systémique
L'itraconazole par voie orale est moins efficace que la terbinafine par voie orale dans
le traitement de I'onychomycose des orteils, avec un NNT de 4 a 5. Cette différence
ne dépend pas du schéma posologique utilisé (schéma continu versus schéma
intermittent)2. Aucune étude comparant la terbinafine a d'autres dérivés azoliques
par voie orale n'a été retrouvée.
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a. Une revue systématique a trouvé 4 RCT comparant l'itraconazole et la terbinafine chez

des patients atteints d’onychomycose du pied’s. Aucune RCT sur d’autres dérivés azo-
liques n’a été retrouvée. Les deux premieres RCT ont inclus un total de 501 patients
traités pendant 12 semaines par I'itraconazole 200 mg/j ou par la terbinafine 250 mg/].
Lors de [I'évaluation des résultats aprés un an, les pourcentages de guérison mycolo-
giques étaient respectivement de 48% versus 69%, une différence significative a
I'avantage de la terbinafine. La troisieme RCT, une étude ouverte ayant inclus 60 patients,
a comparé trois traitements administrés pendant 16 semaines. L'évaluation des résul-
tats s'effectuait aprés 43 semaines. L'itraconazole en traitement intermittent (400
mq/j pendant 1 semaine, toutes les 4 semaines) a été comparé a la terbinafine en trai-
tement intermittent (500 mqg/j pendant 1 semaine, toutes les 4 semaines) et a la ter-
binafine en traitement continu (250 mg/j pendant 16 semaines). Les pourcentages de
guérison mycologique étaient de 94% dans le groupe sous traitement continu par la
terbinafine, de 80% dans le groupe sous traitement intermittent par la terbinafine et
de 75% dans le groupe traité par I'itraconazole. Ces différences n'étaient pas signifi-
catives. La quatrieme RCT portant sur 496 patients, a comparé quatre régimes de trai-
tement. L'itraconazole en traitement intermittent pendant 12 ou 16 semaines (400 mqg/j
pendant 1 semaine, toutes les 4 semaines) a été comparé a un traitement continu par
la terbinafine (250 mgl/j pendant 12 ou 16 semaines). L'évaluation des résultats s’ef-
fectuait a 72 semaines. Indépendamment de la durée du traitement, le pourcentage
de guérison mycologique dans les groupes traités par la terbinafine semblait chaque
fois plus élevé (12 semaines de traitement : 33% pour I'itraconazole versus 65% pour
la terbinafine; 16 semaines de traitement : 53% versus 80%)'°.

Comparaison entre un traitement continu et un traitement intermittent dans
I'onychomycose du pied

L'itraconazole selon un schéma thérapeutique intermittent semble aussi efficace
gu’une administration continuea. En ce qui concerne les études comparant un trai-
tement continu et un traitement intermittent par la terbinafine, les résultats ne sont
pas univoques; le traitement intermittent ne semble jamais supérieur®<. Aucune RCT
sur les différents schémas posologiques du fluconazole n’a été retrouvée.

a. Une revue systématique a trouvé 2 RCT comparant un traitement continu par I'itra-

conazole et un traitement intermittent chez des patients atteints d’onychomycose du
pied. La premiere RCT, portant sur 121 patients, a comparé de traitement continu de
12 semaines par l'itraconazole a raison de 200 mq par jour et un traitement intermit-
tent (400 mg/j pendant 1 semaine, toutes les 4 semaines). L'évaluation des résultats
mycologiques apres 52 semaines n‘a pas montré de différences significatives dans les
pourcentages de guérison (66% versus 69%,).

La deuxieme RCT, portant sur 64 patients, a comparé 12 ou 16 semaines de traitement
par l'itraconazole a raison de 200 mgq par jour a I'itraconazole en traitement intermit-
tent (400 mqg/j pendant 1 semaine, toutes les 4 semaines). Lors de la mesure des résul-
tats mycologiques apres 48 semaines, les pourcentages de guérison n’étaient pas dif-
férents de maniére significative (12 semaines de traitement : 68% versus 50%;
16 semaines de traitement : 64% versus 64%)'>.
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b. Une petite RCT a étudié différents schémas posologiques de la terbinafine. Soixante
patients atteints d’onychomycose du pied ont été randomisés et ont recu soit un trai-
tement quotidien par la terbinafine 250 mqg/j pendant 3 mois soit un traitement inter-
mittent (500 mgl/j pendant 7 jours, chaque premiére semaine du mois). Lors de I'éva-
[uation des résultats aprés 48 semaines, les pourcentages de quérison mycologique étaient
de 79% dans le groupe traité de maniére continue et de 74% dans le groupe traité
de maniére intermittente. Cette différence n’était pas significative’’.

c. Dans une RCT, 306 patients atteints d’onychomycose sévere du pied ont été rando-
misés. Un traitement pendant 3 mois par administration continue de terbinafine 250
mq/j a été comparé a un traitement intermittent (500 mq/j pendant 1 semaine). Les
résultats ont été évalués aprés 18 mois. Une guérison de I'ongle atteint a été obtenue
chez 71% dans le groupe sous traitement continu et chez 59% dans le groupe sous
traitement intermittent (RR= 1,21, 1Ca 95% 1,02 a 1,4). La guérison clinique a été obte-
nue aprés respectivement 45% versus 29% (RR= 1,52, 1Ca 95% 1,11 a 2,07). Une qué-
rison complete, définie comme une guérison clinique et mycologique, a été obtenue
chez 41% dans le groupe traité de maniére continue par rapport a 28% dans le
groupe traité de maniere intermittente. (RR=1,45; IC a 95% 1,04 a 2,01). Ces diffé-
rences sont chaque fois significatives en faveur du traitement continu. Une guérison
totale (clinique et mycologique) des 10 orteils a été retrouvée chez seulement 25% des
patients traités de maniere continue et chez 15% des patients sous traitement inter-
mittent’,

Griséofulvine par voie orale versus allylamines par voie orale

Un traitement systémique par la griséofulvine est moins efficace qu’un traitement
par la terbinafine par voie orale pour obtenir une guérison mycologique de I'ony-
chomycose du pied-.

a. Une revue systématique a retrouvé 3 RCT. Dans la premiére RCT 120 patients ont été
traités pendant 52 semaines par la griséofulvine 1000 mg/j ou par la terbinafine 250
mql/j. Lors de I"évaluation a la fin du traitement, les pourcentages de guérison myco-
logique étaient de 63% versus 75%, une différence significative en faveur de la ter-
binafine. Dans une deuxiéme RCT, 171 patients ont été traités pendant 24 semaines
par la griséofulvine 1000 mg/j ou par la terbinafine 250 mg/j. Lors de I'évaluation des
résultats aprés 72 semaines, les pourcentages de guérison mycologique étaient de 47%
versus 62%, une différence significative en faveur de le terbinafine. Une troisieme RCT
ayant inclus 84 patients a comparé 52 semaines de traitement par la griséofulvine
500 mgql/j et 16 semaines de traitement par la terbinafine 250 mgl/j. Les pourcentages
de quérison mycologique lors de I'évaluation des résultats aprés 52 semaines étaient
de 46% versus 84%, une différence significative en faveur de la terbinafine’®.
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Griséofulvine par voie orale versus dérivés azoliques par voie orale

Un traitement systémique par la griséofulvine est aussi peu efficace que I'itraconazole?
ou le kétoconazole (a faibles doses)P pour obtenir une guérison mycologique de I'ony-
chomycose du pied. Aucune RCT comparant la griséofulvine au fluconazole n’a été
retrouvée.

a. Une revue systématique a inclus 3 RCT. Dans la premiére RCT portant sur 19 patients,
la griséofulvine 500 mglj a été comparée a l'itraconazole par voie orale 100 mg/j pen-
dant 24 semaines. Les pourcentages de guérison mycologique étaient de 0% versus
0%. La deuxieme RCT portant sur 61 patients a comparé la griséofulvine 500 mg/j a
I'itraconazole 100 mg/j pendant 24-36 semaines. Les pourcentages de guérison myco-
logique étaient de 30% versus 37%. La troisieme RCT portant sur 108 patients a com-
paré la griséofulvine 660 ou 990 mg/j a I'itraconazole 100 mg/j pendant 72 semaines.
Les pourcentages de guérison mycologique étaient de 6% versus 8%'>.

b. Une revue systématique a inclus deux petites RCT qui ne semblaient pas montrer de
différence significative quant a I'efficacité. Dans la premiere RCT, 16 patients ont été
traités pendant 49 semaines par la griséofulvine ou le kétoconazole (dose non spéci-
fiée). Les pourcentages de guérison mycologique étaient respectivement de 0% ver-
sus 11%. Dans la deuxieme RCT, 26 patients ont été traités pendant 24 semaines par
la griséofulvine 1000 mg/j ou par le kétoconazole 200 mq/j. Les pourcentages de qué-
rison mycologique étaient de 42% versus 36%?°.

¢ TRAITEMENT PAR VOIE LOCALE VERSUS TRAITEMENT PAR VOIE ORALE
DANS L'ONYCHOMYCOSE

Aucune RCT comparant un traitement local a un traitement par voie orale n'a été
retrouvée.

4 ASSOCIATION D'UN TRAITEMENT LOCAL ET D'UN TRAITEMENT SYSTEMIQUE
DANS L'ONYCHOMYCOSE

Il n"existe que peu de preuves que |'association d'un traitement local et d'un trai-
tement systémique de I'onychomycose du pied soit plus efficace qu’un traitement
systémique seul2. Pour le traitement de I'onychomycose a Candida de la main, I'as-
sociation d'un traitement systémique et d'un traitement local un ne semble pas
apporter de bénéfice®.

a. Dans deux RCT ouvertes, I'association d’un traitement systémique et d’un traitement
local a été étudiée chez des patients atteints d’une onychomycose de I'orteil. L'association
de terbinafine par voie orale et de vernis a ongle a base d’amorolfine et I'association
d’itraconazole per os et de vernis a ongle a base d’amorolfine semblaient donner de
meilleurs résultats qu’un traitement administré uniqguement par voie orale’.
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b. Une RCT a inclus 90 patients atteints d’une onychomycose a Candida de la main de
gravité modérée a sévére. Un traitement combiné (itraconazole en traitement intermittent
pendant 2 mois et vernis a ongle a base d’amorolfine pendant 6 mois) a été comparé
a un traitement systémique seul (traitement intermittent par I'itraconazole pendant
3 mois). Lors de I'évaluation apres 9 mois, le pourcentage de guérison clinique et myco-
logique était de 93% dans le groupe traité par I’association par rapport a 81% dans
le groupe traité par une monothérapie, une différence non significative'.

4.3. Tinea cruris et tinea corporis

« Un traitement local par des allylamines ou des dérivés azoliques est plus effi-
cace qu'un placebo pour obtenir une guérison mycologique du tinea corpo-
ris et tinea cruris.

« |IIn'y a pas d'arguments permettant de préférer un traitement local a un autre.

« Un traitement systémique par allylamines et dérivés azoliques n’a fait I'objet
gue de rares études controlées par placebo.

« |IIn'y a pas d'arguments permettant de faire un choix entre les allylamines par
voie orale et les dérivés azoliques par voie orale.

« Les dérivés azoliques par voie orale et par voie locale semblent aussi efficaces
dans le traitement du tinea corporis et du tinea cruris.

4.3.1. ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO
¢ TRAITEMENT LOCAL DU TINEA CORPORIS ET DU TINEA CRURIS

Allylamines
Un traitement local par la terbinafine est plus efficace qu’un placebo pour obtenir
une guérison mycologique du tinea corporis et du tinea crurisa.

a. Trois RCT ont comparé un traitement local par la terbinafine et un placebo. Dans la pre-
miére RCT, 66 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont été traités par
la terbinafine solution a 1% ou par un placebo pendant 1 semaine. Apres 4 semaines,
les pourcentages de guérison mycologique étaient de 65% versus 8%. Dans une
deuxieme RCT, 117 patients ont été traités pendant 1 semaine par la terbinafine créme
a 1% ou par un placebo. Aprés 8 semaines, les pourcentages de guérison mycologique
étaient de 84% versus 23%. Dans une troisieme RCT, 83 patients atteints de tinea cru-
ris ou tinea corporis ont été traités pendant 1 semaine par la terbinafine gel a 1% ou
par un placebo. Apres 8 semaines, les pourcentages de guérison mycologique étaient
de 83% versus 27%. Ces différences étaient chaque fois significatives?.
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Dérivés azoliques

Le clotrimazole est plus efficace qu'un placebo pour le traitement de diverses
formes de dermatomycose?. D'autres dérivés azoliques a usage local n’ont pas fait
I'objet d'études contrélées par placebo.

a. Dans 2 RCT portant sur un total de 1.361 patients, le clotrimazole creme ou solution
a 1% a été comparé aux placebos respectifs pendant 4 a 6 semaines. Les patients étaient
atteints de tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, pityriasis versicolor ou intertrigo a
Candida. Les deux formes de clotrimazole étaient significativement plus efficaces que
le placebo pour obtenir une guérison mycologique ou une amélioration clinique3.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU TINEA CORPORIS ET DU TINEA CRURIS

Allylamines
Aucune RCT n’a été retrouvée sur le traitement systémique du tinea corporis ou du
tinea cruris par des allylamines.

Dérivés azoliques
Les preuves qu’un traitement systémique par itraconazole est plus efficace qu’un
placebo dans la prise en charge du tinea corporis ou du tinea cruris? sont limitées.

a. Dans une RCT, 67 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont été traités
par l'itraconazole 100 mg/j ou par un placebo pendant 2 semaines. Lors de ['évalua-
tion en fin de traitement, les pourcentages de quérison mycologique étaient de 57%
versus 17%, une différence significative’.

4.3.2. ETUDES COMPARATIVES DANS LE TINEA CORPORIS ET LE TINEA CRURIS

¢ TRAITEMENT LOCAL DU TINEA CORPORIS ET DU TINEA CRURIS:
ETUDES COMPARATIVES

Dérivés azoliques a usage local entre eux
Il n’y a pas d'arguments en faveur de différences entre les différents dérivés azo-
liques a usage local?, mais les études a ce sujet sont tres rares.

a. Une RCT a inclus 94 patients atteints de tinea pedis, tinea corporis ou tinea cruris. Le
traitement consistait en une créme de nitrate de sulconazole a 1% ou une créme de
miconazole a 2% pendant 3 semaines. Au cours de la troisieme semaine, les pourcentages
de guérison n’étaient pas significament différents chez les patients atteints de tinea
corporis et chez ceux atteints de tinea cruris’.
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Allylamines a usage local entre elles
Aucune RCT comparant les allylamines entre elles n'a été retrouvée.

Allylamines a usage local versus dérivés azoliques a usage local

Il existe tres peu d'études comparatives entre les allylamines a usage local et les déri-
vés azoliques a usage local. Les résultats des études disponibles ne sont pas uni-
voquesaP.

a. Dans une RCT ouverte, 65 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont été
traités pendant 1 semaine par la terbinafine gel a 1%, ou pendant 2 semaines par le
kétoconazole créme a 2%. A la fin des 2 semaines, le pourcentage de quérison myco-
logique était de 94% dans le groupe traité par la terbinafine par rapport a 69% dans
le groupe traité par le kétoconazole, une différence significative’.

b. Dans une deuxieme RCT en double aveugle, 104 patients atteints de tinea cruris ou de
tinea corporis ont été randomisés et ont été traités par la naftifine créme a 1% ou par
I"éconazole créme a 1% pendant 4 semaines. Aprés une semaine de traitement, la naf-
tifine semblait plus efficace. Lors d’une évaluation a la sixieme semaine, les pourcentages
de guérison mycologique n’étaient pas significativement différents (80% versus 79%)°.

Antiseptiques: polyvidone iodée

Les antiseptiques locaux a base de polyvidone iodée sont conseillés dans le traite-
ment des dermatomycoses. Aucune étude contrélée par placebo ou étude com-
parative n'a toutefois été retrouvée avec le polyvidone iodée.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE DU TINEA CORPORIS ET DU TINEA CRURIS:
ETUDES COMPARATIVES

Allylamines versus dérivés azoliques

Des données limitées indiquent que la terbinafine par voie orale et le fluconazole
par voie orale ne different pas quant a leur efficacité dans le traitement du tinea
corporis ou du tinea cruris?.

a. Une petite RCT a inclus 40 patients atteints de tinea pedis, tinea corporis ou tinea cru-
ris. Le fluconazole 100 mg/j a été comparé a la terbinafine 250 mg/j pendant 2 a
6 semaines. Lors d’une évaluation a 8 semaines, la guérison mycologique atteignait 87 %
dans le groupe traité par fluconazole, par rapport a 73% dans le groupe traité par la
terbinafine, ce qui ne différait pas de maniere significative3.

Allylamines par voie orale versus griséofulvine par voie orale

Des études comparatives limitées suggerent qu’un traitement de courte durée par
la terbinafine par voie orale est plus efficace que la griséofulvine par voie orale?;
aucune différence n'a été retrouvée entre les deux produits lors d'un traitement de
plus longue durée®.
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a. Dans une RCT, 64 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont été rando-

misés et traités par la terbinafine 250 mqg/j ou par la griséofulvine 500 mg/j, pendant
2 semaines. L'évaluation des résultats apres 6 semaines a montré une guérison myco-
logique chez 87% des patients du groupe traité par la terbinafine, par rapport a 54%
des patients traités par la griséofulvine, une différence significative3.

. Dans une deuxiéeme RCT; 92 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont

été traités par la terbinafine 2 x 125 mq/j ou par la griséofulvine 2 x 500 mg/j, pen-
dant 6 semaines. L'évaluation 8 semaines apreés la fin du traitement n‘a pas montré de
différences significatives entre les pourcentages de guérison mycologique (95% ver-
sus 93%)3.

Dérivés azoliques par voie orale versus griséofulvine par voie orale

Le fluconazole par voie orale semble aussi efficace que la griséofulvine par voie orale
dans le traitement du tinea cruris et du tinea corporis?. En ce qui concerne la com-
paraison d'itraconazole par voie orale et de griséofulvine par voie orale, les résul-
tats ne sont pas univoques®<.

a. Une RCT portant sur 230 patients a comparé la griséofulvine 250 mglj et le flucona-

zole 150 mg/semaine pendant 4 a 6 semaines chez des patients atteints de tinea cru-
ris ou de tinea corporis. A 6 semaines, les pourcentages de guérison clinique ne dif-
féraient pas de maniére significative (74% versus 62%)3.

. Dans une petite RCT, 40 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cruris ont été

traités par I'itraconazole 100 mg/j ou par la griséofulvine 500 mq/j pendant 15 jours.
Deux semaines aprés la fin du traitement, aucune différence significative n‘a été
retrouvée en ce qui concerne la guérison mycologique (88% versus 76%)3.

. Une troisieme RCT portant sur 78 patients atteints de tinea corporis ou de tinea cru-

ris a comparé un traitement par l'itraconazole 100 mgq/j ou par la griséofulvine 500 mqg/j
pendant 15 jours. Lors d’une évaluation deux semaines aprées la fin du traitement, les
pourcentages de guérison mycologique étaient de 87% versus 57%, une différence
significative en faveur de I'itraconazole3.

¢ TRAITEMENT SYSTEMIQUE VERSUS TRAITEMENT LOCAL DU TINEA CRURIS ET
DU TINEA CORPORIS

Aucune différence d'efficacité n'a été constatée entre le fluconazole par voie orale
et le clotrimazole par voie locale dans le traitement du tinea corporis en tinea

crurisa.

a. Une RCT portant sur 391 patients atteints de tinea cruris, tinea corporis, tinea pedis

ou intertrigo. Traitement par le fluconazole par voie orale 150 mg 1 x/semaine ou le
clotrimazole creme a 1%. La durée du traitement était de 2 a 4 semaines pour le tinea
corporis, tinea cruris ou intertrigo et de 6 semaines pour le tinea pedis. Les pourcen-
tages de guérison mycologique a la fin du traitement étaient pour le tinea corporis de
75% versus 80%, pour le tinea cruris de 90% versus 100%, différences non signifi-
catives’.
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4.4. Dermatomycoses provoquées par des levures
4.4.1. INTERTRIGO A CANDIDA

Le traitement de I'intertrigo a Candida n'a été que peu étudié. Les dérivés azo-
ligues a usage local sont efficaces; aucun argument ne permet de suggérer qu'ils
different entre eux quant a leur efficacité. Les allylamines n’ont pas fait I'objet
d’'études. La nystatine n'a pas été comparée a un placebo ni aux dérivés azo-
liques. Le traitement systémique de l'intertrigo a Candida n'a pas fait I'objet
d’'études controlées.

¢ ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO DANS L'INTERTRIGO A CANDIDA

Allylamines a usage local
Aucune étude contrélée par placebo n'a été retrouvée concernant les allylamines
a usage local dans le traitement de I'intertrigo a Candida.

Dérivés azoliques a usage local
Les dérivés azoligues a usage local semblent plus efficaces qu’un placebo dans le
traitement de l'intertrigo a Candida2b.

a. Dans 2 RCT portant sur un total de 1.361 patients atteints de tinea pedis, tinea cruris,
tinea corporis, pityriasis versicolor ou intertrigo a Candida, le clotrimazole creme ou solu-
tion a 1% a été comparé aux placebos respectifs pendant 4 a 6 semaines. Les deux
formes de clotrimazole étaient significativement plus efficaces que le placebo en ce qui
concerne la guérison mycologique et I'lamélioration clinique?.

b. Dans une petite RCT, 30 patients atteints d’intertrigo a Candida ont recu du micona-
zole créme a 2% ou un placebo pendant 2 semaines. A la fin du traitement, une gué-
rison mycologique a été constatée chez 13 des 15 patients du groupe traité par le mico-
nazole tandis qu’aucune guérison mycologique n’a été retrouvée dans le groupe
placebo?.

Nystatine

Aucune étude contrdlée par placebo concernant la nystatine n’a été retrouvée pour
le traitement de I'intertrigo a Candida. Il n"existe actuellement plus de spécialité en
Belgigue contenant uniquement de la nystatine; celle-ci peut toutefois étre pres-
crite en magistrale™.

Traitement systémique
Le traitement systémique de l'intertrigo a Candida n'a pas fait |'objet d'études contro-
lées.
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¢ ETUDES COMPARATIVES DANS L'INTERTRIGO A CANDIDA

Dérivés azoliques entre eux
On ignore si les différents dérivés azoliques sont aussi actifs dans le traitement de
I'intertrigo a Candida?.

a. Une RCT portant sur 391 patients dont seulement 14 patients étaient atteints d’inter-
trigo a Candida. Les patients étaient traités par le fluconazole par voie orale 150 mg
1 x/semaine ou par le clotrimazole creme a 1% pendant 2 a 4 semaines. A la fin du
traitement, les pourcentages de guérison mycologique étaient de 100% versus 71%,
ce qui n'est pas significativement différent; mais il ne s‘agit ici que de 14 patients pré-
sentant cette indication, ce qui limite le niveau de preuve de I'étude?.

Les allylamines a usage local entre elles et versus les dérivés azoliques
n'ont pas fait I'objet d'études randomisées.

Nystatine

Des données limitées indiquent qu’un traitement local de I'intertrigo a Candida par
la nystatine est aussi efficace qu’un traitement local par la flucytosine? (un autre type
d'antimycosique). Ces produits ne sont pas disponibles comme spécialité en Belgique.
Aucune étude comparant la nystatine aux allylamines et aux dérivés azoliques n’a
été retrouvée.

a. Dans une RCT a simple aveugle, 30 patients atteints d’intertrigo a Candida ont été trai-
tés par la 5-fluorocytosine ou par la nystatine créme pendant 2 semaines. A la fin du
traitement, une guérison mycologique a été obtenue chez tous les patients?.

4.4.2. PITYRIASIS VERSICOLOR

Tant un traitement local qu’un traitement oral ont donné dans le pityriasis versico-
lor des résultats favorables a court terme. Un traitement local est a préférer, cer-
tainement chez les enfants'8. Un traitement local par l'itraconazole, par le kétaco-
nazole et par la terbinafine a fait I'objet d'études controlées par placebo; I'itraconazole
et le kétoconazole ont été comparés au sulfure de sélénium. Les traitements locaux
différent peu entre eux quant a leur efficacité et le risque de récidives®.

Si, en cas de pityriasis versicolor étendu, il est décidé d'opter pour un traitement
par voie orale, des dérivés azoliques peuvent étre administrés'®'®. Une guérison myco-
logique n’est pas toujours accompagnée d'une normalisation complete de la pig-
mentation's.
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