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®* Mme M.A, agée de 64 ans

* Diabetique sous insuline
* Hypertendue sous Adalate®

* Hospitalisee en Mai 2012

° pour otalgies intermittentes, otorrhée et

hypoacousie gauches

> non ameliorees par une antibiothérapie non

precisee



A 'examen

Douleur a la palpation de [larticulation

temporo-mandibulaire
Conduit legerement retreci inflammatoire

Paralysie faciale centrale grade |



A la biologie

°*NFS: GB:8740/mm?, Hb:11,2g/d|,
Plg: 289000/mm?

*CRP:33,3mg/l
*Uree : 0,38 g/l
*Creatinine : 9 mg/l

*lonogramme sanguin :



Quelle est votre conduite?

. Examen ORL

. Prelevement local (bacteriologique et
mycologique)

. TDM ceérebrale et des rochers

. Antibiotherapie visant les CGP
. Antibiotherapie visant CGP et BGN



. Examen ORL

. Préléeévement local (bactériologique et
mycologique)

. TDM cérébrale et des rochers

. Antibiotherapie visant les CGP

. Antibiotherapie visant CGP et BGN



°Les prelevements bactériologiques et
mycologiques effectues par ecouvillonnage

etaient negatifs

*Vous decidez de mettre la patiente sous

antibiotherapie



2.

3.

4.

5.

Laquelle prescrivez-vous!?

Ciprofloxacine 500mgx2/j en monothérapie
Amoxicilline 1gx3/j en monothérpie
Amoxicilline 1gx3/j + Ciprofloxacine 500 mgXx2/j
Ceftazidime 2gx3/j + ciprofloxacine 500 mgx2/|

Amoxicilline-acide-clavulanique | gr x 3/



Ciprofloxacine 500mgx2/j en monotherapie
Amoxicilline 1gx3/j en monothérpie

Amoxicilline 1gx3/j + Ciprofloxacine 500mgx?2/|
Ceftazidime 2gx3/j + ciprofloxacine 500mgx2/j

Amoxicilline-acide-clavulanique | gr X 3/



* La patiente a regu cette antibiothérapie pendant 4
semaines avec persistance des otalgies, de
'otorrhée et de la douleur a la palpation de

I'articulation temporo-mandibulaire
*Un 2eme prelevement a eéete effectue sous
microscope ainsi qu’'une biopsie d'un polype du

conduit auditif externe



* Examen bacteriologique : negatif

C * Examen mycologique :

Examen direct
Culture

®* Candida albicans



A T

Quels sont les criteres
d’identification de cette espéce?

. Sensibilite a 'actidione

Tube germinatif au test de filamentation
Petite levure au PCB
Absence de pseudo-filaments au PCB

Production des chlamydospores sur
milieu RAT



. Sensibilite a I'actidione

. Tube germinatif au test de
filamentation

. Petite levure au PCB

. Absence de pseudo-filaments au PCB

. Production des chlamydospores sur
milieu RAT



* ’identification de cette levure est basee sur
des criteres :

C »Physiologiques
Q+ g)% Candida Ibican+++




»Morphologiques

W

Comps cellulaire

7

Tube geminatif

R. Moreda - Lycée Docteur Lacroix - Narbonne

Candida albicans x400

Test de blastése (de filamentation),

Tube germinatif au test de filamentation en sérum



Test de chlamydosporulation sur AT ou PCB



»Biochimiques

® Si test de filamentation negatif ou test de
chlamydosporulation negatif

‘PCB (identification morphologique)
o=

> Galeries (assimilation de sucres)
APl 20® +++ (19 sucres 43 especes 48-72h)

ID32C ® (63 especes 48-72h)
Auxacolor ® (15 sucres 26 especes 24-48h)






» Moyens d’identification rapide (associations)

Candiselect 2 ‘ ' "' "
J *

—_HROMagar

CHREO M agar Candida T TR I

Caniids altioor feerr)  Camallda frdjniamlis (Bl vl



» Immunologiques

Test d’agglutination sur des particules de latex: AC monoclonaux.

Bichrolatex albicans Fumouze

Candida albicans Non Candida albicans

sensibilité et specificite supérieures a 99%



A

Quels autres moyens
d’identification de cette levure
peut-on réaliser?

. IFl

PCR
Hémagglutination
Western blot

Spectrometrie de masse MALDI-TOF



. |Fl
. PCR

Hemagglutination

Western blot

. Spectrométrie de masse MALDI-TOF



> Biologie moleculaire (PCR)
> Diagnostic +
> Possibilite de quantification (qQPCR)
> ldentification des souches rares ou difficiles a

identifier :

C. dubliniensis # C. albicans
C. orthopsilosis, C. metapsilosis # C. parapsilosis

> Se 100%, Sp 97% mais pas de realisation en
routine



» Spectrometrie de masse MALDI-TOF

(Matrix Assisted Laser desorption ionisation time of Flight)

> Principe: Separation des molécules transformees
en ions en fonction de leur rapport
masse/charge

> Avantages:

Rapide (2 heures), facile, colt non éleve

|dentification spécifique des levures



Doit on tenir compte de
Pisolement de cette levure?

. Oui
2. Non



.
2.

Oui
Non



® Oui, Candida albicans est un endo-
saprophyte des muqueuses intestinales et
genitales

—|’isolement de cette levure au niveau du
CAE est toujours pathogene



Quelles sont les deux principales espéces de
Candida pouvant étre responsables d’otite
externe mycosique?

|. C.krusei
2. C.glabrata
3. C. parapsilosis

4. C. guilliermondii
5. C. albicans



I. C.krusei
2. C. glabrata
3. C. parapsilosis

4. C. guilliermondii
5. C. albicans



* Laboratoire de Parasitologie-Mycologie de
’Hopital la Rabta entre 2006 et 2014: || cas
d’otites candidosiques:

C. albicans : 5 cas

C. parapsilosis : 4 cas

Candida sp : 2 cas

®* CHU Farhat Hached (Sousse) : 2004-2008
C. parapsilosis : 48,3%
C. albicans : 30%
C.tropicalis  :16,1%
Candida sp :5,6%



S’il s’agissait de C. parapsilosis, quels
critéres mycologiques d’imputabilité
doit-on exiger?

Pseudo-filaments a ’examen direct
Numeration elevee
Levure qui pousse au-dela de 48 heures

Culture pure



Pseudo-filaments a ’examen direct
Numeération élevée
Levure qui pousse au-dela de 48 heures

Culture pure



* C. parapsilosis est exosaprophyte du CAE

®*Son isolement sur un préelevement
auriculaire

-> colonisation ou vraie infection?



» Exigence des criteres de pathogeénicite

‘contexte clinique

(aspect de la lesion, résistance aux ATB, ID)
> examen direct positif
> culture pure
° numeration elevee
> date d’apparition des colonies

> espece isolée a plusieurs reprises



> Examen direct

C Preparations a I'etat frais par montage dans un
liquide
Sérum physiologique

Colorants: noir chlorazol, bleu coton




® Intéréts
> Orienter le diagnostic

- Debuter le traitement
* Sensibilite: 50 a 70%

- Un examen direct négatif n’exclut
pas le diagnostic



» Culture

*Rattraper un examen direct negatif

*|ldentifier le champignon causal

—>intérét thérapeutique et épidémiologique
*Realiser une numeration des levures

*Realiser un antifongigramme



Milieux d’isolement: milieu de Sabouraud ++

ensemencement systematique sur 2 tubes ou boites

Sabouraud-chloramphénicol Sabouraud-chloramphénicol
( - les bactéries) +actidione( - les moisissures)



Otite nécrosante mycosique

J
‘Rare, mais frequence en augmentation

‘(gouttes fluoroquinolones)

‘Sujet jeune,VIH+++, diabete

- Diagnostic plus tardif +++

- Infection secondaire a une antibiothérapie a large

spectre prolongee, sur des otites initialement

bacteriennes



* Le diagnostic est basé sur des éléments:
> cliniques
> biologiques
> mycologiques

> radiologiques



°* Uorigine fongique doit étre suspectée

devant :
- des prélevements bactériologiques négatifs

- 'absence d’amélioration malgré un traitement
antibiotigue  bien  conduit, visant le

pyocyanique



* Formes souvent seéveres nécessitant un traitement
agressif

*Difficultes d’isolement de I'agent pathogene
‘Pronostic plus sombre

‘Biopsie systématique du tissu de granulation au
niveau du CAE permet d’éliminer:

‘une otite tuberculeuse
‘une otite cholestéatomateuse

‘une granulomatose de Wegener



Physiopathologie

Mastoide et parties molles I Espace masticateuj
Q& péri-mastoidiennes

Articulation
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osseuse Via les
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A
base de crane

Via la fissure de Santorini Via l'oreille
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> Clinique:

* Otalgie discrete, expliquant le délai diagnostique

" Cette otalgie va progressivement s’intensifier
devenant sévere a exacerbation nocturne

* Otorrhée fétide
" Hypoacousie
" Trismus

* Fievre..



» Examen otoscopique

> Conduit de calibre réduit
inflammatoire

> Présence d’un tissu de
granulation




Quels sont les signes radiologiques
qgu’on peut observer sur le scanner des
rochers?

. lésions de déminéralisation et d’érosion de la

corticale osseuse

.. Elargissement de l'interligne articulaire

temporo-mandibulaire
;. Processus expansif

Polype inflammatoire

B



Lésions de déminéralisation et d’érosion de la

corticale osseuse

Elargissement de l'interligne articulaire

temporo-mandibulaire
Processus expansif

Polype inflammatoire



»Imagerie
TDM

* apprécier I'étendue des lésions notamment au

niveau osseux (os temporal, base du crane, articulation temporo-mandibulaire ...)

®* son intérét dans le suivi est limité:

> les lésions de déminéralisation et d’érosion de la corticale
osseuse apparaissent tardivement et disparaissent
lentement apres la guérison

> |les |lésions objectivées par la TDM ne sont pas spécifiques
de 'OEN et peuvent se voir également en cas de pathologie
tumorale maligne du CAE



Scintigraphie osseuse au Technetium 99m

°* permet d’établir le diagnostic a un stade

préecoce avant que les lésions de
déminéralisation osseuse ne deviennent
radiologiquement évidentes

* excellente sensibilité

° les inconvénients majeurs :
- son faible pouvoir résolutif
> sa faible spécificité

> sa normalisation tardive apres la guérison



Cas clinique

°* TDM cérébrale : pas de signes de thrombophlébite
°* TDM des rochers :

> Comblement des cellules mastoidiennes gauches

> Polype inflammatoire

> Elargissement de l'interligne articulaire temporo-
mandibulaire

- Subluxation de la téte mandibulaire



Quel traitement de | ere intention
prescrivez vous!?

I. Fluconazole 400 -800 mg/j
2. Amphotericine B I mg/kg/j
3. ltraconazole 200 mg x 3/

4. Voriconazole 400 mg x 2/j puis 400
mg/]



I. Fluconazole 400-800 mg/j
2. Amphotéricine B Img/kglj
3. ltraconazole 200mg x 3/

4. Voriconazole 400 mg x 2/j puis 400 mg/j






Quelles sont les techniques validées
. pour ’antifongigramme?

2. ATB-Fungus
3. Sensititre
4. Fungitest

5. Methode des disques



I. E-test

2. ATB-Fungus
3. Sensititre
4. Fungitest

5. Methode des disques



*E test ®

* Méthode par dilution-diffusion
C’ Bonne correlation par rapport a la methode de réeféerence

+ Concentration minimale inhibitrice (CMI)




~Fungitest ®

Evalue la croissance des levures en milieu liquide et
en présence de six antifongiques testées a deux
concentrations differentes

Une bonne correlation par rapport a la méthode de
réference NCCLS

L LI} I;Elﬁﬁj “IREIRE
EEIEACIRERRCIRERRENRE




~SENSITITRE® YEASTONE®

* Méthode de micro dilution en milieu liquide

* Fournit des réesultats qualitatifs et quantitatifs de CMI




Profils de Sensibilités des principales espéces Candida
aux antifongiques

SPRCIES Fliconazole  Itraconazole  Voriconazole  Posaconazole  Flucylosing  Ampnotericin B Canding
Candida albicans 3 5 5 5 3 3 5
Candiaa tropicali 5 5 5 5 5 5 5
Candida parapsilosis 3 5 5 5 3 3 StoR
Candida giabrata 0DtoR SDOtR  SODDtR  SODtoR ] Stol 5
Candida krusai R Dt R 5 5 [toR Stol 5
Candida lusitanie ; 5 5 5 . SR 5

NOTE. |, intarmediataly suscaptble; R, resistant; S, suscaptiole; S-00: susceptible dose-depandant.
* Echinocandin rasistance amang C. parapsilosis isolates is uncomman.



»  Amphotericine B :
* Posologie: | mg/kg/|

* Nephrotoxicite :effet secondaire le plus
redoutable

* Autres effets secondaires:
> Fievre, frisson
> Thrombopeénie , anémie

> Hypokaliemie



> Fluconazole:

* Traitement standard de la candidose oro-

pharyngée, cesophagienne et vagina

* Efficacité = comparable a ce

(S

le de

'amphotericine B pour les candidemies

°*Non indique pour les aspergilloses

Invasives

* Bonne biodisponibilité par voie orale

® Dose de charge: 400 mg X 2/j pendant 2

jours, relais par 400mg/j



Cas clinique

® La patiente a requ 6 mois de fluconazole
400 mg/j avec une discrete amelioration

* Réhospitalisee en Novembre 2012 pour Ila
meéme symptomatologie du coté contro-
latéral



* A I'examen:

o}

Patiente apyréetique

o}

Pas de paralysie faciale

o}

Pas d’atteinte des autres paires craniennes

o}

Tympan droit partiellement sténose congestif

o}

Cavum: formation ovalaire lisse recouverte
par une muqueuse saine hyperhemiee



* Biologie :
> Pas d’hyperleucocytose
- CRP:10,9 mg/l
* Prelevement auriculaire bilateral

> Examen bacteriologique négatif

° Examen mycologique positif a Aspergillus
flavus pour les deux oreilles



Devant Pisolement et ’identification
d’un Aspergillus, quels sont les critéres en
faveur de la pathogénicité?

|. Examen direct negatif
2. Sensibilite a 'actidione
3. Isolement de la meme espece a deux

reprises sur deux prelevements differents

4. Culture pure



Examen direct negatif
Sensibilite a I'actidione
Isolement de la méme espéce a deux

reprises sur 2 prélevements différents

Culture pure



Critéres de pathogénicité d’Aspergillus sp

» Examen direct positif

Filaments mycéliens hyalins,
cloisonnés, a angle aigu

Tétes aspergillaires (rares) + spores



» Culture pure et abondante

Examen macroscopique Examen microscopique

colonies verdatres



Vitesse de croissance (3 a5 j)
Resistance a l'actidione

Isolement de la meme espece a plusieurs
reprises

Isolement de la meme espece au niveau de
deux sites differents

Contexte clinique



Quelles sont les trois principales
especes d’Aspergillus responsables
d’otite externe mycosique?

[. Aspergillus niger

2. Aspergillus terreus

3. Aspergillus fumigatus
4. Aspergillus flavus

5. Aspergillus versicolor



. Aspergillus niger

. Aspergillus terreus

. Aspergillus fumigatus
. Aspergillus flavus

5. Aspergillus versicolor



* Laboratoire de Parasitologie-Mycologie de
’Hopital la Rabta entre 2006 et 2014: 8 cas

d’otites aspergillaires:

Asp.flavus :6 cas
Asp.niger  :l cas
Asp.fumigatus :| cas

* CHU Farhat Hached (Sousse) : 2004-
2008



Quels sont les autres moyens de
diagnostic biologique pour le diaghostic
de ’aspergillose auriculaire?

|.  PCR sur sang péripherique
2. Serologie aspergillaire
3. Heémoculture

4. Antigenemie aspergillaire



|.  PCR sur sang péripherique
2. Sérologie aspergillaire
3. Hemoculture

4.  Antigenemie aspergillaire



- Serologie aspergillaire

* technique de reférence: la m.e.v d’anticorps

précipitants par immunoelectrophorese
(IEP) (nombre et activite enzymatique
catalasique ou chymotrypsique des arcs
precipitants)

* Technique ELISA: Kits Platelia Aspergillus



*PCR Aspergillus (sur prélévement

auriculaire)

® tres rapide, tres sensible

* distinction delicate entre colonisation et
infection reelle

* Optimisation des techniques PCR: Real
time PCR



Quels signes radiologiques peut-on

observer a PIRM cérébrale et des rochers?

2.

Formation liquidienne au niveau du rhinopharynx
Thrombose de la veine jugulaire

Anomalies de signal diffuses : la substance

blanche, la substance grise et la fosse postéerieure

Hypersignal T2 nodulaire de la substance blanche
periventriculaire et des centres semi-ovales

d’origine vasculaire



Formation liquidienne au niveau du rhinopharynx
Thrombose de la veine jugulaire

Anomalies de signal diffuses : la substance

blanche, la substance grise et la fosse posterieure

Hypersignal T2 nodulaire de la substance blanche
periventriculaire et des centres semi-ovales

d’origine vasculaire



IRM du rocher:

* OME étendue aux espaces profonds de la face et

I’ATM gauche

* Thrombose de la veine jugulaire et des sinus

veineux duremeriens homolateraux

* Formation liquidienne au niveau du rhinopharynx
vraisemblablement prolabée par la trompe

d’Eustache gauche

* Hypersignal T2 nodulaire de la substance blanche



Quel traitement proposez-vous pour cette
patiente?

|. Amphotericine B : Img/kg/j
2. Heparinotherapie

3. Voriconazole: dose de charge: 800mg
(I12mg/kg) puis relais: 400mg (6mg/kg/))

4. Fluconazole : dose de charge: 400mgx2/|
pendant 2 jours puis relais par 200mgx2/|

5. Fluconazole et amphoteéricine B



. Amphotéricine B : Img/kglj
. Héparinothérapie

. Voriconazole: dose de charge: 800 mg (12
mg/kg) puis relais: 400 mg (6 mgl/kglj)

. Fluconazole : dose de charge: 400mgx2/j
pendant 2 jours puis relais par 200mgx2/|

. Fluconazole et amphotéricine B



Cas clinique

®* Voriconazole

®* Traitement chirurgical: mise a plat de I'abces
du cavum avec incision-drainage d’une grande
quantite de pus



Table 3 MIC values obtained by EUCAST-AFST of 76 Aspergillus spp. against various antifungals

MICs ug mi™

A. fumigatus (n = 27) A. terreus (n = 20) A flaws (n=17) A niger (n=12)
Drug Range MIC 90 Range MIC 90 Range MIC 90 Range MIC 90
Ampha B 0.12-1 l 0251032 52 0121032 2 0.12-05 0.5
[traconazo 0.25-1 l 01205 0.12 0.12-05 0.12 1 to »2 Y,
Posaconazol 0.06-2 05 0.12-1 l 051 0.5 1 1
Voriconazal 0.12-1 0.25 0.25-2 l 0.5-1 0.5 052 2
Caspofungin' 0.5-1 l 0.25-05 0.25 0.25-05 0.5 0.25-1 0.25

Cornelia Lass-Florl et Susanne Perkhofer Mycoses 2008



* Evolution:

> Bonne tolerance clinique et biologique du
traitement

> Bonne evolution clinique et biologique:
améelioration de I'etat géneral
diminution de la douleur de ’ATM gauche
Régression du SIB

> IRM de controle:

Persistance de micros abceés parapharynges
prestyliens et autour de ’ATM

Thrombose de la veine jugulaire interne



> Traitement :

*Essentiellement meédical
*Doit etre instaure le plus préecocement

*‘Ampho B ou voriconazole ou
itraconazole ou caspofungine

* Dureée du traitement: adaptee a I'évolution

clinique et radiologique

* Prolonge pendant 3 a 6 mois



*Correction de I'immunodépression
*Controle du diabete

*Traitement local quotidien :

°nettoyage et calibrage du conduit,

‘exerese des sequestres et des tissus
necroses

‘instillation d’antibiotiques locaux



Voriconazole

" Indiqué dans les aspergilloses invasives

" Efficacit¢  pour les candidoses des
muqueuses et les candidoses invasives

" Indique de lere intention dans :
> les candidoses a C. krusei
> Les candidoses a C. glabrata

> en cas de resistance au fluconazole



® Bonne biodisponibilite

®* Absorption non affectéee ni  par

I'alimentation ni le pH gastrique

®* Bonne diffusion dans le corps vitre :

indiqué dans les candidoses intraoculaires

®* Dose de charge: 800 mg (12 mg/kg) puis
400 mg (6 mg/kgl/))



® Traitement chirurgical:

> exerese des sequestres osseux
> debridement des tissus infectés

> drainage des collections purulentes

¥ indiqué devant I'absence d’amélioration sous un
traitement medical bien conduit

v'un role limité dans le traitement de 'osteite de la
base du crane

“réduit a des gestes purement locaux afin d’éviter
I'extension des lesions a 'os sain



» Loxygenotherapie hyperbare

‘Formes evoluees avec une atteinte significative
de la base du crane et une extension

intracranienne

* recidive ou absence de reponse au traitement

medical
* en 'absence de contre-indications

° apres 2 semaines de traitement par voie

parenterale



Quelles complications sont a redouter
au cours des otites externes
mycosiques?

I. Otomastoidite, Labyrinthite
2. Paralysie faciale

3. Convulsion

4. Meningites

5. Thrombose du sinus sigmoide



Otomastoidite, Labyrinthite
Paralysie faciale

Convulsion

Méningites

Thrombose du sinus sigmoide



» Complications:

*Complications intra péetreuses (extra

craniennes)
- Otomastoidite
> Labyrinthite

> Paralysie faciale

*Complications extra petreuses (intra

craniennes)



* Atteinte nerveuse : complication la plus redoutable

® Paralysie faciale : complication nerveuse la plus
frequente en raison de la proximite du foramen
stylo-mastoidien

®* Nerfs mixtes : par extension du processus
infectieux vers le foramen jugulaire

* Atteinte du V et du VI : atteinte de I'apex pétreux
voire une extension controlaterale (rare)

* Complications endocraniennes : pronostic reserve



Quels sont les éléments de
mauvais pronostic?
| . Extension endocranienne, ATM
2. Atteinte bilaterale
3. Presence de tissu de granulation

4. Difficulte d’isoler I'agent pathogene



. Extension endocranienne, ATM

. Atteinte bilatérale

Présence de tissu de granulation

. Difficulté d’isoler ’agent pathogene



> Pronostic péjoratif

"Extension endocranienne, FIT,ATM
"Atteinte des nerfs craniens (multiple, non résolutive)
"Atteinte bilatérale

" Absence de tissu de granulation

" Stade évolué de 'immunodeépression

" Difficulte d’isoler I'agent pathogene +++



»Critéres
guérison

*Arguments cliniques

“Regression voire

de



Conclusion

* Infection grave du CAE du diabetique, age
* Signes cliniques non spécifiques

* Doit etre eévoquée devant [|absence
d’ameélioration sous traitement
antipyocyanique

* Ne pas hesiter a refaire les prélevements
mycologiques



* Traitement comporte plusieurs volets :

> correction de 'immunodépression
> traitement local
° traitement antifongique par voie parenterale

> dans certains cas bien selectionnes, la chirurgie

* Oxygenothérapie hyperbare constitue un
adjuvant therapeutique permettant de
surseoir a la chirurgie
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