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Cas clinique

} MrH.Jagédé8ans consul te aux

de ilhémiface droite
} Antécedents : diabete de tyge

1 Histoire de la maladie:
} Céphalées, obstruction nasale bilatérale defuisois
} Flou visuel récent du co6té droit

} Traitement pour une rhinosinusite : corticothérapie localg



} Examen : Cas clinique

1 Tempeérature 38°C

Etat de conscience conservé

—

Exophtalmie droite, ptosis droit

—

Limitation de @dduction,

—

Parésie faciale droite periphérigue

—

T d me dhv@andacd droite

Examen ophtalmologique:
- Perte du reflexe photanoteur,
- Baisse de@cuité visuelle a droite

—_




Cas clinique

} Biologie :
| Glycémie 51594
+ Urée 0,234/l
1 Creéatininémie 11mg/l
1 CRP339ng/l

1 NFS: GB 19000mm?3,PNN= 16000/mm2, Hb: 12g/dl, Plaguettes:
234000mn?

+ ALAT:33 UI/L,ASAT 36 UI/L

1 Labstix: Acétonurie : +++Glucosurie +++



Cas clinique

Quel(s) diagnostic(s) évoquez vous?
1. Tumeurnasosinusiennaaligne

2. Thrombophlébite du sinus caverneux
3. Cellulite orbitaire

4. Staphylococcie maligne de la face

5. Vascularitede Wegener



Cas clinique

1. Tumeur nasosinusienne maligne

2. Thrombophlébite du sinus caverneux
3. Cellulite orbitaire

4. Staphylococcie maligne de la face

5. Vascularite de Wegener



Cas clinique

+ Rhinoscopie antérieure

} pas de masse tumorale,
nécrose du cornet inférieur droit
secretions noiratres
néecrose du palais




Cas clinique

»
s _ & = =

TDM du massif facial en coupes coronales: comblement en
cadre du sinus max droit , des cellules ethmoidales avec lyse
de la lame papyracée et infiltration de la graisse orbitaire.




Cas clinique

Quel(s) agent(s) infectieux a suspecter devant

ce tableau de cellulite « nécrosante »?

1. Mucorales
2. Staphylocoque
3. Aspergillus

4. Pneumocogue



Cas clinique

Quel(s) agent(s) infectieux a suspecter devant

ce tableau de cellulite « necrosante »?

1. Mucorales
2. Staphylocoque
3. Aspergillus

4. Pneumocogue



Cas clinique

Quels sont les prélevements qu’on peut réaliser afin
d’orienter le diagnostic vers ’origine fongique?

Biopsies des berges d&ltéeration du palais
Ecouvillonnage a partir des sécrétions
Hémocultures sur Sabouraud

Antigénémie fongique (Befa3 D glucane, GM)

Ponctionaspiration adiguille des collections
sinusiennes

a M w0 Db PF



Cas clinique

Quels sont les prélevements qu’ont peut réaliser afin
d’orienter le diagnostic vers ’origine fongique?

Biopsies des berges d&ltération du palais
Ecouvillonnage a partir des sécretions
Hémocultures sur Sabouraud

Antigénemie fongique (Befa3 D glucane, GM)

Ponctionaspiration adiguille des collections
sinusiennes

a M 0 b PF



Cas clinique

Examen mycologique : examen direct

1 Ecouvillonnage : Examen mycologique négatif
} Blopsie des berges :

e, = o i, : =
P N e o - -
\.":' - .

g e 5
ek . - |
Gt Filaments myceliens
. \

" irréguliers

tres larges %-15um)

non cloisonnés
siphonnes

ramifications a angle droit



Cas clinique

Examen anatomopathologique

} Blopsie des berges :




Cas clinique

Devant ce résultat, quel agent fongique doit-on évoquer *

1. Aspergillus
2. Mucorale



Cas clinique

Devant ce résultat, quel agent fongique doit-on évoquer

1. Aspergillus
2. Mucorale



ED : Mucorale versus Aspergillus

: a,J @ ¥ 8 ﬂ{; R -"
Irréguliers, Epais;15um,Non septés RéguliersSeptes2 a 5um, Avec des
Avec des ramifications a angle droit branchements a angle aigu

Mucormycosis: New Developments into a
Persistently Devastating Infection

Frangois Danion, MD'  Claire Aguilar, MD, PhD'  Emilie Catherinot, MD, PhD'-2  Alexandre Alanio®#5
usan DeWolf, MD'  Olivier Lortholary, MD, PhD"-34  Fanny Lanternier, MD, PhD'



Cas clinique

Examen mycologique : Culture

1 Colonies cotonneuses
blanchatres

1 A développement aerien
1 Envahissant tout le tube
} Pigmentation grisatre




Comment allez-vous identifier I’espéce causale?

Examen anatomopathologique
Examen microscopique de la culture
Biologie moleculaire

Maldt Tof

Tests dassimilation de sucres

a H~ W b E



Comment allez-vous identifier I’espéce causale?

Examen anatomopathologique

Examen microscopique de la culture
Biologie moléculaire

Maldt Tof

Tests doassi mil|l ati on

a & W b F



Cas clinique

L’identification de I’espéece

1 Criteres microscopiques
} Présence de rhizoides
} Apophyse reduite

C Rhizopusorryzae




Les mucorales :

+ Champignons ubiguitairesgprophytes, opportunistes

} Présents sur le sol, sur les végétaux et sur la matiere
organiqgue en décomposition

1 Classe deZygomycetes
} Ordre desMucorales

Rhizopus

: Les genres fongiques les plu
Rhizomucor { frequemment incriminés enj
Lichteimia (Absidia) pathologie humaine
Mucor



Examen mycologique : Examen direct

1 Sensibilité Biopsie >> écouvillonnage/aspiration de pus
) Bir opsi e dans | 0eau physi ol

1 Etat frais (entre lame et lamelle)

} Colorations (frottis ou appositions)
} Gomori Grocott
} MGG

tLOexamen au microscope ~ f
(Se++)

1 Diagnostic de certitude (site stérile++)



Examen mycologique : Culture

+ Miliewx de culture usuels : Saboura@hloramphénicol avec et
sans Actidione

} Incubation 27° et 37°
+ Pousse rapidexs jours)

1 Ne pas broyer la biopsie C afin d@ugmenter la
sensibilité de la culture :Mycélium fragile, risque de ne
pas pousser

Année | Etude \ Sensibilité de la
culture

2012 A GlobalAnalysisof Mucormycosisn France:ThéretroZygoStudy(2005% 101 65,3%

2007) *Forme RC : 48%
2005 EpidemiologyndOutcome of Zygomycosis:AReviewof 929 Reported 929 50%
Cases

2009 Lanucor my b boereb-c ®o®br alde @b geuz | e 17 70%
une pathol ogie mieux connue en °



Examen mycologique : Culture

1 Si ED négatif
La culture peut étre faussement positive
(Les mucorales contaminants redoutables du laboratol

} Culture (+) et ED (-) sur biopsie: Mucormycosetres
probable si le contexte épidémio -clinique est en
faveur



Rhizopus orryzae
incriminée dans les

I’espece la plus frequemment
mucormycoses

rungal species

A Global Analysis of Mucormycosis in France:

[ Rhizopus oryzae 32%) | The RetroZygo Study (2005-2007)
LICh Ih elr‘m Ir‘a spp lzg %} :.mm;:‘a:::‘.:uﬁl::;znnr:;:ﬁl;;&mm.nmuﬂ M. Huesre* 0. Bitar? F. Dromer 2
Rhizopus microsporus (7% S
Rhf‘zom ucor DUSﬂJrUS l? ‘yo } :‘.:‘r::-""'“""m Wedker-Ertants Matades. fesatat Pasteus, Unks W sopatioiagie, Pars: ond nsbist e Vedle Sars - Wousice,
Colli b S e (7% Associé a la forme rhinorbito-cérébrale
Saksenaea vasiformis (39%)
o (p<0,05)
Mucor circillenoides (39%)
Apophysomyces elegans (2%)

Table 3. Microbiological findings for 465 patients with zygo-
mycosis, 219 of whom died.

Mo. of patients

Ma. (%) whao died/total no.

Organism isolated of all patients with the organism (%)
Ahizopus species 218 (47} | 105/218 (48]

Mot speciated 125 (27) 61/125 (49)

A. oryzae 55 (12} | 26/55 {47)

R rhizopodiionmis 20740 9/20 (45)

A. microsporus 1102} 7/11 (B64)

A. nigricans 712} 177

A. stolonifer 1141 1/1 {100)
Mucor species 85 (18) 44/85 (52)
Cunninghamella bertholletiae 34(7) 26/34 (76)
Apophysomyces elegans 27 (6} 6/27 (22}
Absidia species 25 (5) 8/25 (32)
Saksenaea species 21 (5} 9/21 {43)
Rhizomueor pusilius 19 (4) 10/19 (53)
Entomophthora species 13 (3} 2113 115)
Conidiobelus spacies 10(2.2) 5/10 (50)
Basidiobolus species 912} 3/9133)
Cokeromyces species 3 {0.8) 1/3133)
Syncephalastrum species 110.2) 0/1 {0}

NOTE. |Interspecies differences in mortality may be due to other code-
pendent variables, including species-related host factors and patterns of
infection.

Epidemiology and Outcome of Zygomycosis:
A Review of 929 Reported Cases

Maureen M. Roden,' Theeklis E Zaoutis"" Wendy L Buchanan,” Tena A. Knudsen,' Tatyana A Sarkisova,”
Ruobert L Schaulele,' Michael Sein’ Tin Sein.' Christine C. Chiow' Jaclyn H. Clhu" Dimitries P. Komoyiansis,*
and Thomas J. Walsh'

Park

Taipei, Tawan

1992- 2007
Culture (+) :12/17
Rhizopusrryzae 100%

Anvy Blol Clin 2009 ; 67 (3) : 325-32

La mucormycose rhino-orbito-cérébrale
chez le diabétique :
une pathologie mieux connue en Tunisie

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis in the diabetic:
a better known pathology in Tunisia



Place du diagnostic immunologique

} Pas de margueurs sérigues spécifigues aux
MuCOrmycoses

+ Dosage de Beta-3 D glucane

Mar queur dol FI
Non détectable au cours des infections a Mucorales
Paroi des mucorales est pauvre en Beta D glucane

i Antigene Galactomannane
Cet antigene est spécifique afspergillus
Pas de réactions croisees avec les Mucorales

} Leurnegativité estenfaveurdé 0 ®t | ol ogi e
| orsqudoil vy a une suspi ci



Cas clinique

Monsieur H. J présente

Mucormycosehino-orbitaire
a Rhizopusrryzaevec un diabete en
décompensatiomacidocetosique



Clinique

1. Phase nasosinusienne
=> periode dincubation: symptomes peu specifiques

obstruction nasale unilaterale

i d me d@émifateahyploesthésie de la face,
nécrose de la mugueuse

2. Phase orbitaire

Cellulite orbitaire cécité précoce, ophtalmoplégie,
proptosis, chémosis

} 3. Phase @xtension cereébrale
1 Céphalées , Iéthargie, signes de localisation

rhinosinusite unilatérale, rhinorrhée noiratre ou sanglante



Cas clinique

Quels sont les facteurs favorisant la
survenue de mucormycose chez Mr H. J ?

1. L 0 a catodeo

2. L

O

augmentati on du Fel
3. LOhyperglyc®mi e
s, Lo0al t ®r ati on de | 0ac!H

5. La microangiopathie



Cas clinique

Quels sont les facteurs favorisants la
survenue de mucormycose chez Mr H. J ?

1. Léacidocétose

2. Laaugmentation du Fer libre

3. Lidnyperglycémie
4. Laltération de @ctivité des PNN

5. La microangiopathie



Mucormycose et diabete

1 Le diabete
} Décompensation acido -cétosique

Proportion (%)

Characteristic All patients (\)/\f/h?zieg;as Epidemi{:)logy and Outcome Of ZngI'I’l}’COSiSI
A Review of 929 Reported Cases

Underlying condition at time of infection

Diabetes 337/929 (36) 147/337 (44)

Nialignancy 154/929 (17) 101/154 (66) Maureen M. Roden,’ Theoklis E. Zaoutis,”** Wendy L. Buch ' Tena A. Knudsen,’ Tatyana A. Sarkisova,
s Ly PR L P .

Solid organ fransplantation 61/929 (7) 29/61 (48) :::%,lﬁ:':!‘“:réh?'mh“l Sein,' Tin Sein," Christine C. Chiou," Jaclyn H. Chu,’ Dimitrios P. Kontoyiannis,

Deferoxamine therapy 53/929 (6) 44/53 (83)

Injection drug use 45/929 (5) 23/45 (51)

Bone marrow transplantation 44/929 (5) 31/44 (91)

Renal failure 36/929 (4) 32/36 (89)

Low birth weight infant 27/929 (3) 20/27 (74)

Diarrhea and malnutrition 25/929 (3) 22/25 (88)

HIV infection 17/929 (2) 717 (41)

Systemic lupus erythematosus 9/929 (1) 8/9 (89)

Other® 43/929 (5) 27/43 (63)

1 Contamination :

Inhalation de sporest | eur fi xati on
rhino-sinusal



Pathogénie des mucormycoses chez le

diabétique

Altération des fonctions

du GPR78

_ .. _ Invasion des cellules
phagocyta”’es des 4—[ Hyperglycemle ]—b[ SurexpreSSK)n} — endothéliales par les

macrophages

Diminution de la
réserve oxydative

Lodalt ®r ti o
| dacti vi ® des

d e

[pH acide

]

Cpmplexe _ v
Transferrine- Fer ferrique

Développement et croissance des mucorale g=————————) \ Ischemique /

Fer

PNN
[Hyper—glycationdes protéines]
v

mucorales

du CotH fongique

. [ Hyperproduction ] I

Liaison des mucorales
au GPR/8

de transport du Fer

l / Invasion des V%

Z
ferrique . [ Fer ferreux] Throm\l/aose des
libre X

Z

Mucorales }4— NéCfOse




Cas clinique

Monsieur H. J présente

Mucormycosehino-orbitaire a
Rhizopusrryzaeavec un diabete en
décompensatiomacidocetosique



Cas clinique

Quelle est votre CAT thérapeutique ?

1+ 1/ Débridementchirurgical seul

+ 2/ AmphotéricineB déoxycholatelmg/kg/j et chirurgie
+ 3/ Equilibration du diabete et chirurgie

+ 4/ AmphotéricineB liposomale3mg/kg/j seule

1 5/ AmphotéricineB liposomalebmg/kg/j et chirurgie

1 6/ Voriconazole200mg x2/j et chirurgie



Cas clinique

Quelle est votre CAT thérapeutique *

v

+ 1/ Débridement chirurgical seul

+ 2/ AmphotéricineB déoxycholatelmg/kg/j et chirurgie
+ 3/ Equilibration du diabete et chirurgie

+ 4/ AmphotéricineB liposomale3mg/kg/j seule

1 5/ AmphotéricineB liposomalebmg/kg/j et chirurgie

+ 6/ Voriconazole200mg x 2/j et chirurgie



Mucormycoses :
Prise en charge thérapeutique

i L@pproche therapeutique : pluridisciplinaire
} Traitement antifongique : URGENT
} Chirurgie : précoce et rapide

} ContrOle des facteurs de risque



Les antifongiques

yLOarsenal th®rapeutigue des

Polyenes Posaconazole | Voriconazole |lsavuconazole | Candine

Mucorales -[+



C Les Polyénes

+ Amphotéricine B: traitement de réeférence

} Ampho B deoxycholate 1mg/kg/

(dose cumulée de-8 Q)

} AmphoB liposomale 5 a 10 mg/kg/j

1 Avantage des formulations lipidiques
} Toxicité moindre (rénale)
ypossi bil1t® douti |l 1 s



C Les Azolés : Posaconazole

1 Le Posaconazole: NON recommandeé seul
et en ' intention

bl doilt °tre ut idmpheBR
ou pour le relais per os .

1 Dose recommandee400 mgx 2/] a prendre
avec un repas riche en lipides ou une boisson
a ph acide



C Les Azolés : Isavuconazole

} Son spectre @ction est plus large que les autre

antifongiques, surtout sur ldducorales
} Disponible par voie orale et IV

1 Une alternative thérapeutigue en cagffets

iIndesirables contre indiquardtilisation des

polyenessurtout chez les insuffisants rénaux .



C Les échinocandines

i CaspofungineAnidulafungineMicafungine
iInefficaces en monothéerapie

1 lIs peuvent étre utilisés en association ave
l@amphoB liposomalean cas déchec du
traitement de premiere ligne.



C Traitement lere intention des
mucormycoses :

C Recommandations ECIL3:
- Traltement antifongique
- ContrOle des facteurs de risque
- Chirurgie
- Oxygeénothérapie hyperbare

C Recommandations EFISG-ECMM:
- débridement chirurgical associé au
traitement antifongique

ECIL: European Conference on Infectious in leukemia

> ECMM : European Confederation of Medical Mycology
EFISG : European Fungal Infection Study Group



Recommandations ECIL 3 e e

conference =«

infections =
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' Lﬂugemiﬂ

Niveau

Associati on : traitement antifongique, controle des facteurs de risque eAll
chirurgie

Recommandations de 1 intention

Traitement antifongique:

-AmphotéricineB déoxycholate 1 mg/kg/j Cll
-AmphotéricineB liposomale :5-10 mg/kg/j Bll
-ABLC (Abelce) : 57,5 mg/kg/j Bl
-Posaconazole : 400 mg x2/ ClIl
-Association doantifongiques ClIl
Controle des facteurs de risque (diabete, immunosuppression) All
Recours a la chirurgie selon la localisation

- Rhincorbito-cérébrale All
-Tissus mous All
- Poumon Bl
Oxygeénothérapie hyperbare Cll

4

© 2013 médecine/sciences i Inserm / SRMS



Recommandations ECIL 3 e e

| conference =
p Infections =
_________________________________________________________________________________________________ j | LE'“H-E'“T-I'E

Recommandations de 2¢me jntention

En cas do®c hec o uraitdnentdd 1o99c ®tengianc e

- Posaconazole :400mg X2/ Bll
- Association deérivés lipidiques diarhphotéricineB et caspofungine Bl
- Association dérivés lipidiques diarhphotéricineB et posaconazole Cll

Tr ai t ement ddentreti en
- Posaconazole Bl

© 2013 médecine/sciences i Inserm / SRMS



Modalités du traitement:

Ampho B Traitement
liposomale d’'induction:
MINIMUM | MOIS

Posaconazole Relais per os:
MINIMUM 2 MOIS

< 5%

variable: a prendre
avec un repas riche
en lipide ou une
boisson a ph acide

7,5 & 10 mk/kg/|

200mg x 4/j
pendant les 48

premiéres heures
Puis 400 mg x 2/j

© SRLF et Springer-Verlag France 2014



C Controle des facteurs de risque

+ Equilibre du diabete

tRestaurer | 01 mmuni t q

- arrét ou diminuer les Immunosuppresseurs
ou les corticoides



C Traitement chirurgical

} Débridement des lésions nécrotiques
1 Geste +£ etendu

1 Vole endonasal@associée ou non a la voie

externe



Cas clinique

Traitement :

1 AmphotéricineB : 1 mg/kg/j ( 70 mg/j) en
perfusion de 4H

1 Insulinotherapie Insulatard? doses /

+ Débridement des lésions par voemdonasale

et endobuccale



Cas clinique

Evolution :

1 A la3¢me semaine de traitement ;

- Céphalée intense
- Apyrexie

- Pas de syndrome méninge

- Fonction rénale conservée



Cas clinique

Imagerie :

IRM en coupes axiales: T1 avec Gado: prise de contraste de la graisse orbitaire et

du muscle droit I nterne, aspect dbéabc



Cas clinique

Devant cette localisation céréebrale de

mucormycose, quel traitement prescrire *

v

} 1/ Pas de changement du traitement

1+ 2/ AmphotéricineB déoxycholatelmg/kg/] etposaconazole

1+ 3/ AmphotéricineB liposomalelOmg/kg/] etposaconazole

4/ Am
1 5/ Am

nhotéricineB i

nhotéricineB i

nosomale3amg/kg/j seule

nosomalelOmg/kg/j etcaspofungine

} 6/ Voriconazolet+ posaconazole



Cas clinique

Devant cette localisation cérébrale de

mucormycose, quel traitement prescrire ?

} 1/ Pas de changement du traitement

1 2/ AmphotéricineB déoxycholatelmg/kg/] eposaconaze

1 3/ AmphotéricineB liposomalelOmg/kg/j eposaconazole

1 4/ Am
+ 5/Am

nhotéricineB i

ohotéricineB i

nosomale3mg/kg/j seule

nosomalelOmg/kg/j ectaspofungine

} 6/ Voriconazolet+ posaconazole



C Recommandations ECIL 3

1 AmphoB liposomale 7,5 a 10 mg/kg/] pour les

atteintes du systeme nerveux centra
+ Place des associations :
* AmphoB liposomalest posaconazole

* Ampho B liposomaleet isavuconazole



( Caspofungine + AmphoB lipo + chirurgie

1 Deux études retrospective
+ Deux centres ( 19940006)

} Mucormycosesinuseorbito-
cérebrale

== Monotherapy

== {pmbination Therapy

£ o4
1 Succes : 54 % z
£ 100 ¥

} Monothérapie : 45 % 80
1 Assoclation :100%

ABLC: amphotericin B lipid complex; AmB: amphotericin B; CAS: caspofungin; -I
CHN5: central nervous system; L-AmB: liposomal AmB. 20 7= Amil AmH

== ARLAL with Caspolungin
J T T

=

____________________________________________________________________________ i 30 fill ) 120
» Read C et al. Clin Infect Dis 2008: 47:364-71. Na. of days after diagnosis




Cas clinique

Evolution

1 AmphotéricineB : 41 jours (dose cumulative: 3650mg)
1 Effets indésirables : vomissements et anémie

} Relais paPosaconazol800mg/j) pendant 20 jours

} Re pr i &mphaBd j/2 (dbse cumulée totale 6Q)

v Durée totale du traitement : 5 mois

IRM de controble

T2 coupe coronale, T1 coupe axiale
Aspect post-opératoire libre des
cavités sinusiennes maxillaire et
éthmoidale avec une large
meatotomie moyenne, une lyse du &
palais osseux et absence de lésionsge®
Regression de | 6@t
| 6extension orbit




Cas clinique

Evolution




Pronostic

I Prise en charge mediethirurgicale précoce +++

1 Un retard diagnostic et therapeutique > 5 jours dou

le taux de mortalité . Clin Infect Dis 2008 ; 47 : 5037 509
} Le délai de la chirurgie est primordial

- Chirurgie dans les 8m:Taux de survie de 79 %

- Chirurgie différee :taux de survie de 54 %
Mycose 2007 ; 50 : 2901 6

) LO ur genc e ttdaatifodg®ueuméneeren |

| Oabsence de preuve myc
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