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Introduction

Les dermatophytoses sont des infections
fongiques courantes de la peau et d’autres
structures kératinisées telles que les poils, les
cheveux et les ongles. Ces infections, causées
par les champignons dermatophytes, touchent
environ 25 % des personnes dans le monde." Les
champignons dermatophytes comprennent des
espéces appartenant a trois genres : Trichophyton,
Epidermophyton et Microsporum et peuvent étre
classés comme anthropophiles, zoophiles ou
géophiles. La plupart des cas de dermatophytose
au Canada sont attribuables a T. rubrum.

Au cours de la derniére décennie, un nombre
croissant d'infections a dermatophytes résistants
a la terbinafine ont été signalées. Le plus souvent,
ces cas sont imputables a Trichophyton indotineae,
un nouvel agent pathogene récemment
identifié. Originaire d’Asie du Sud et du Sud-Est,

T. indotineae est rapidement devenu un probléme

sanitaire mondial, des isolats ayant été détectés
dans plus de 40 pays.?® Selon les examens de
données épidémiologiques, T. indotineae a circulé a
Oman, en Iran, en Inde et en Australie dés 2004 et
le nombre de cas a augmenté aprés 2014 en raison
d'une épidémie en Inde.*

Des rapports récents suggérent que ce
nouvel agent pathogéne est responsable de la
plupart des nouvelles infections a dermatophytes
en Inde.® Le développement de la résistance a la
terbinafine a été attribué a I'utilisation excessive de
médicaments topiques contenant des associations
a doses fixes de corticostéroides et d'agents
antifongiques, qui sont largement disponibles
en vente libre dans certaines régions d'Asie et
d’Afrique.®” Ce champignon trés virulent et résistant
au traitement peut se manifester par une infection
cutanée chronique, étendue superficiellement, et
par des présentations atypiques, ce qui complique
fortement le diagnostic et le traitement.
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Diagnostic

Initialement classé comme
Trichophyton mentagrophytes de
génotype VIl au sein du complexe
T. mentagrophytes/T. interdigitale, T. indotineae
a été reclassé comme une espéce distincte en
2020.8 En raison de leur similarité morphologique,
T. indotineae peut étre confondu avec
T. interdigitale ou T. mentagrophytes. Les tests
de dépistage tels que l'uréase et la perforation
des cheveux peuvent faciliter la distinction,
car T. indotineae produit généralement un
résultat négatif, tandis que T. mentagrophytes
et T. interdigitale sont habituellement positifs.®
L'identification définitive de T. indotineae
nécessite des tests diagnostics avanceés, tels que
le séquencgage de la région de l'espaceur interne
transcrit, la spectrométrie de masse a temps de
vol par désorption/ionisation laser assistée par
matrice (MALDI-TOF MS) ou la PCR quantitative.>®
Etant donné la difficulté d'identifier
T. indotineae par les méthodes traditionnelles,
les médecins doivent maintenir un degré élevé
de suspicion chez les patients qui ne répondent
pas aux traitements antifongiques standard ou qui
présentent des caractéristiques atypiques. Les
frottis a 'hydroxyde de potassium (KOH) offrent
une méthode d'identification rapide et économique
des infections fongiques dans les cas atypiques,
en particulier lors de l'utilisation de corticostéroides
topiques. De plus, les frottis au KOH permettent
d’évaluer la réponse au traitement.

Tableau clinique

T. indotineae peut présenter plusieurs
caractéristiques atypiques par rapport aux
dermatophytoses plus courantes. Les infections
cutanées peuvent étre étendues, avec des lésions
généralisées ou réparties sur une grande surface
du corps. Les membres inférieurs, les aines et les
fesses sont les sites le plus souvent infectés et
des cas d'érythrodermie ont également été décrits,
surtout chez des hétes immunodéprimés.®" La
majorité des patients présentent une atteinte
simultanée de plusieurs sites et une autre infection
concomitante, dont la Tinea corporis (teigne
du corps), la Tinea cruris (eczéma marginé de

Hebra), la Tinea mannum (teigne des mains), la
Tinea pedis (pied d’athlete) et la Tinea unguium
(onychomycose).3' Plus rarement, T. indotineae
peut se manifester par des infections du visage
et du cuir chevelu, l'oreille étant une zone tres
souvent touchée. L'atteinte du visage peut étre
subtile et se traduire par une desquamation
minimale ou des marges mal définies. La Tinea
corporis et la Tinea cruris ont été observées chez
des nouveau-nés et des nourrissons.

Les lésions peuvent avoir divers aspects
morphologiques. Certaines peuvent ne pas
présenter les caractéristiques des lésions qui
sont classiquement associées a la Tinea corporis,
telles que I'érythéme ou I'éclaircissement
central, ou elles peuvent étre associées a une
hyperpigmentation notable. Les patients peuvent
également présenter des lésions ressemblant a
de 'eczéma, a des pustules, au pityriasis rosé
de Gibert ou a la Tinea pseudo-imbricata. Des
manifestations atypiques ont été associées a
I'utilisation de corticostéroides topiques. Les
patients signalent un prurit grave, souvent
accompagné d’'une sensation de brdlure.® Le prurit
peut persister méme aprés la guérison clinique et
de la mycose.™

T. indotineae se transmet par contact de
personne a personne.”’® Contrairement a d'autres
dermatophytes, T. indotineae semble se propager
rapidement au sein des ménages et affecte
souvent simultanément plusieurs membres de la
famille. Bien que les fomites (vecteurs passifs)
aient été proposés comme mode de transmission
au sein d’'un ménage, ce lien n’est pas encore
fermement établi.>”'? La transmission sexuelle
a également été décrite comme une cause
d’infection.®> Quoique T. indotineae soit considéré
comme anthropophile, plusieurs cas d'infections
chez des animaux, tels que des chiens, ont été
signalés, ce qui suggére que les animaux sont
susceptibles de servir de réservoirs et contribuer a
la transmission a lhomme.™

En Ontario, la plupart des cas d’infection
par T. indotineae ont été associés a des voyages
récents et/ou a des contacts avec des personnes
ayant voyagé dans des régions endémiques
telles que I'Asie du Sud.’ Alors que des affections
concomitantes telles que le diabéte sucré et
I'immunosuppression sont généralement associées
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a une dermatophytose étendue ou récidivante, ces
facteurs ne semblent pas étre fortement corrélés
aux infections a T. indotineae et n‘ont été observés
que dans une faible proportion de cas.’

Résistance aux médicaments

La propagation rapide de T. indotineae a
créé des difficultés thérapeutiques importantes en
raison de sa résistance aux traitements ordinaires
des infections fongiques superficielles. Les
dermatophytes sont généralement trés sensibles
a la terbinafine, ce qui, combiné a I'excellente
pénétration du produit dans les structures
kératinisées telles que la peau, les poils et cheveux
et les ongles, a mené a recommander la terbinafine
topique ou orale comme traitement de premiére
intention pour les dermatophytoses. La résistance
de T. indotineae a la terbinafine a créé une crise
de santé publique.

La terbinafine est un agent fongicide
inhibiteur de la squaléne époxydase, une enzyme
qui catalyse une étape essentielle de la voie
de biosynthése de I'ergostérol nécessaire a la
membrane cellulaire fongique. De nombreux
variants de nucléotides simples dans le géne SQLE
ont été détectés dans des isolats de T. indotineae.
Ces mutations modifient le site de liaison de la
terbinafine sur la squaléne époxydase et réduisent
la taille et I'nydrophobicité de la poche de liaison.™
Des tests in vitro ont montré une augmentation de
la concentration inhibitrice minimale (CIM) de la
terbinafine chez T. indotineae, ce qui correspond
aux rapports cliniques indiquant des taux élevés
d'échec aux doses standard. Toutefois, I'absence
de points de rupture clairement définis limite
l'utilité et la généralisation des valeurs de CIM, car
méme de faibles CIM n’ont pas permis de prédire
de fagon fiable les réponses cliniques.3'"

T. indotineae a également montré une
résistance aux antifongiques azolés, dont
le fluconazole, avec des valeurs de CIM
constamment élevées. De méme que la
terbinafine, les antifongiques azolés bloquent
la biosynthése de I'ergostérol en inhibant la
lanostérol 14-a déméthylase. La résistance au
fluconazole a été attribuée a une surexpression
des pompes d'efflux de médicaments et a une
duplication du géne CYP51B.3% La résistance
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a d’autres antifongiques azolés, tels que
I'itraconazole et le voriconazole, a été plus
rarement décrite, mais a également été attribuée
a 'amplification par des répétitions en tandem du
gene CYP51B.™

Prise en charge

T. indotineae confronte les dermatologues a
une difficulté unique en raison de ses présentations
atypiques, de sa multipharmacorésistance et
de ses taux de récidive élevés. Les traitements
standard, notamment les antifongiques topiques et
la terbinafine par voie orale, ne sont pas efficaces,
une prise en charge optimale nécessite donc de
nouvelles stratégies.'

La terbinafine a toujours été I'agent topique
et systémique de premiére intention pour la
dermatophytose, généralement administrée a
raison de 250 mg par jour. La premiére observation
de la résistance accrue de Tinea corporis aux
traitements standard par la terbinafine remonte
a 2016. Pour pallier ce probleme, il a été proposé
d’augmenter la dose a 250 mg deux fois par jour
et de prolonger la durée du traitement.3'? Etant
donnée 'augmentation rapide de lincidence des
infections résistantes a la terbinafine, un schéma
a 250 mg de terbinafine deux fois par jour est a
présent recommandé comme posologie standard.™

L'itraconazole s'est révélé étre I'agent
antifongique oral le plus efficace pour la prise en
charge de l'infection par T. indotineae."'2 Lorsqu'il
est prescrit pour le traitement de Tinea cruris ou
Tinea corporis, l'itraconazole est généralement
administré a une dose de 100 mg par jour pendant
sept jours. Toutefois, 'laugmentation des échecs
thérapeutiques et des rechutes fréquentes
associées a l'infection par T. indotineae ont mené a
examiner des doses plus élevées et des durées de
traitement plus longues.”? Malgré cela, une étude
clinique a répartition aléatoire menée en Inde en
2022 n'a pas montré de différence significative
dans les taux de réponse au traitement entre une
posologie de 100 mg et de 200 mg par jour.”™ Des
taux de réponse plus élevés ont été observés avec
les traitements par itraconazole a 400 mg par jour;
toutefois, ceux-ci sont relativement contre-indiqués
en raison de I'augmentation des co(ts associés
et du risque d'effets indésirables, notamment
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une hépatotoxicité.” Dans la mesure ou des taux
sériques adéquats et une pénétration cutanée
suffisante sont obtenus avec une concentration
de 100 mg d'itraconazole par jour, des doses plus
élevées sont rarement indiquées. De plus, des
formulations super-biodisponibles ont été mises
au point afin d'améliorer I'absorption sans qu'elle
nécessite un environnement acide, ce qui s'est
également avéré efficace dans la prise en charge
de linfection a T. indotineae.”?

En cas d'infection a T. indotineae, il est
recommandé de prolonger la durée du traitement
par itraconazole en raison du taux élevé de
récidives associé aux schémas a durée fixe. Les
patients ont généralement besoin d'un minimum
de six semaines de traitement pour parvenir a une
guérison clinique et une élimination de la mycose, et
des traitements allant jusqu’a 20 semaines ont été
signalés.’>™ Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a
guérison compléte, avec disparition de toutes les
Iésions cliniques et confirmation par un frottis au
KOH négatif.

Le fluconazole s’est avéré inefficace dans
la prise en charge de l'infection a T. indotineae,
ce qui est cohérent avec les données in vitro
indiguant des valeurs élevées de la CIM. Les taux
de guérison signalés ne dépassaient pas 42 %
apres un traitement par fluconazole administré
quotidiennement pendant huit semaines.™
Compte tenu des données publiées, le fluconazole
n'est pas recommandé pour le traitement des
dermatophytoses résistantes a la terbinafine.

La résistance a l'itraconazole a été
documentée dans plus de 20 % des cas d'infection
a T. indotineae.® En cas d'infections résistantes a
la terbinafine et a l'itraconazole, le voriconazole ou
le posaconazole peuvent constituer des options
efficaces.®"2'3"7 Toutefois, la posologie optimale
et la durée du traitement ne sont pas connues
en ce qui concerne ces agents.” Les schémas
thérapeutiques a base de voriconazole qui ont
été évalués comprennent une dose de 200 a
800 mg par jour pendant une période allant jusqu’a
trois mois", bien que l'utilisation du voriconazole
doive étre limitée afin de réduire le risque de
résistance. Le voriconazole est associé a des
effets indésirables tels que des troubles visuels et
une possible neuropathie. Il nécessite donc une

surveillance ophtalmologique lors de l'utilisation a
long terme.™ Le posaconazole s'est révélé efficace
dans les cas récalcitrants d'infection a T. indotineae
traités a une dose de 300 mg par jour pendant un a
trois mois.3"3"

Bien que le traitement topique soit
généralement inefficace contre T. indotineae,
le voriconazole topique a 1 % a démontré son
efficacité aprés I'échec du traitement systémique
par la terbinafine.”® Les antifongiques topiques
peuvent également étre utilisés comme traitements
d'appoint en association avec des agents
systémiques. Des études in vitro ont démontré
une synergie importante lorsque l'itraconazole
est associé a d'autres agents antifongiques;
toutefois, les premiéres données probantes ne
semblent pas indiquer un bienfait supplémentaire
de l'association du luliconazole topique avec
litraconazole systémique dans la prise en charge
de la Tinea corporis disséminée." Les agents
kératolytiques tels que la pommade de Whitfield
peuvent également contribuer au traitement des
Iésions hyperkératosiques.®

Méme avec un traitement efficace, les
infections a T. indotineae présentent des taux
élevés de récidive. Les données semblent indiquer
que la plupart des patients font I'objet d’'une
récidive apres le traitement, quel que soit 'agent
ou le schéma utilisé. La cause sous-jacente n'a pas
été entierement déterminée, mais elle serait due a
un nouveau facteur de virulence.™ Il est difficile de
prédire quels patients connaftront une récidive, car
des facteurs tels que le nombre de Iésions, les sites
affectés, la surface corporelle totale touchée et les
affections concomitantes n‘ont pas été associés
a un risque accru.’®’ Les récidives doivent étre
traitées avec le méme schéma que celui prescrit
pour l'infection initiale.™

Conclusion

Trichophyton indotineae représente un
probléme de santé publique mondial important
qui ne cesse d'augmenter en raison de ses
présentations cliniques atypiques, des infections
récidivantes chroniques et des taux élevés de
résistance aux antifongiques. Sa propagation
rapide dans le monde entier a entrainé un
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changement dans la prise en charge de la
dermatophytose, impliquant un recours accru a
des agents de deuxiéme et troisieme intention,
tels que litraconazole, le voriconazole et le
posaconazole, ainsi qu'a des traitements de
plus longue durée. De nouveaux programmes
permettant la gestion des antimicrobiens sont
nécessaires pour orienter les cliniciens vers un

diagnostic précis et un traitement efficace, tout en
diminuant la survenue de nouvelles résistances.
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