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College des maladies infectieuses, microbiologie et parasitologie-mycologie

Une cellulite pas comme les autres

I M Kilani, Y Boudaouara, M Mejbri,

L Ammari, A Kallel, J Marrakchi
Seémes rencontres en infectiologie, Hammamet, 17/2/2018




Cas clinique

» Mr H.J age de 58 ans consulte aux urgences pour cedeme

de 'hémiface droite
» Antecédents : diabete de type 2

» Histoire de la maladie:
» Cephalées, obstruction nasale bilaterale depuis | mois
» Flou visuel récent du coteé droit

» Traitement pour une rhinosinusite : corticothérapie locale 3 j



Cas clinique
» Examen :

» Température : 38°C

» Etat de conscience conserve

v

Exophtalmie droite, ptosis droit

» Limitation de I’adduction,

v

Paresie faciale droite periphérique

» (Edeme de ’hémiface droite

» Examen ophtalmologique:

- Perte du reflexe photo-moteur,

- Baisse de I'acuite visuelle a droite



. . Cas clinique
» Biologie :

> Glycémie:5,I5¢/
» Urée:0,23 g/l
» Creéatininémie : | Img/I

» CRP: 339mg/I

» NFS: GB : 19000/mm3,PNN= 16000 /mm?3, Hb: 12g/dI, Plaquettes:
234000/mm?3

» ALAT: 33 UI/L,ASAT :36 Ul/L

» Labstix :Acétonurie : +++, Glucosurie: +++



Cas clinique

Quel(s) diagnostic(s) évoquez vous?
I. Tumeur nasosinusienne maligne

2. Thrombophléebite du sinus caverneux
3. Cellulite orbitaire

4. Staphylococcie maligne de la face

5. Vascularite de Wegener



Cas clinique

I. Tumeur nasosinusienne maligne

2. Thrombophlébite du sinus caverneux
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Cas clinique

» Rhinoscopie antérieure

» pas de masse tumorale,
néecrose du cornet inférieur droit,
secrétions noiratres

necrose 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 »?

I. Mucorales
2. Staphylocoque
3. Aspergillus

4. Pneumocoque



Cas clinique

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

ce tableau de cellulite « necrosante »?
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Cas clinique

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

|. Biopsies des berges de 'ulcération du palais

2. Ecouvillonnage a partir des sécrétions

3. Hemocultures sur Sabouraud

4. Antigenémie fongique (Beta -3 D glucane, GM)

5. Ponction-aspiration a 'aiguille des collections
sinusiennes



Cas clinique

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

|. Biopsies des berges de l'ulcération du palais
Ecouvillonnage a partir des secretions
Hemocultures sur Sabouraud

Antigenemie fongique (Beta |-3 D glucane, GM)

A

Ponction-aspiration a l'aiguille des collections
sinusiennes



Cas clinique

Examen mycologique : examen direct

» Ecouvillonnage : Examen mycologique négatif
» Biopsie des berges :

Filaments mycéeliens
irreguliers

tres larges (5-15um)

non cloisonnés

siphonnes

ramifications a angle droit




Cas clinique

Examen anatomopathologique

» Biopsie des berges :




Cas clinique

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

I Aspergillus
2. Mucorale
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ED : Mucorale versus Aspergillus

Filaments de type Filaments de type
Mucorale Asperglllalre

Irréguliers, Epais, 5-1 5um, Non septés, Reguliers, Septés, 2 a 5pm, 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
Susan DeWolf, MD'  Olivier Lortholary, MD, PhD"->#  Fanny Lanternier, MD, PhD'



Cas clinique

Examen mycologique : Culture

» Colonies cotonneuses
blanchatres

» A développement aérien
» Envahissant tout le tube
» Pigmentation grisatre




Comment allez-vous identifier I’espéce causale?

I. Examen anatomopathologique

Examen microscopique de la culture

2

3. Biologie moleculaire

4. Maldi-Tof

5. Tests d’assimilation de sucres
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Cas clinique

L’identification de I’espéece

» Critéres microscopiques
» Presence de rhizoides
» Apophyse reduite

=> Rhizopus orryzae




Les mucorales :

» Champignons ubiquitaires, saprophytes, opportunistes

» Presents sur le sol, sur les végétaux et sur la matiere
organique en decomposition

» Classe des Zygomycétes

» Ordre des Mucorales

Rhizopus

) Les genres fongiques les plus
Rhizomucor fréquemment incriminés en
Lichteimia (Absidia) pathologie humaine
Mucor



Examen mycologique : Examen direct

» Sensibilite : Biopsie >> ecouvillonnage/aspiration de pus

» Biopsie dans I'’eau physiologique sterile (sans fixation)

» Etat frais (entre lame et lamelle)

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

» Lexamen au microscope a fluorescence (Calcofluor)
(Set++)

» Diagnostic de certitude (site stérilet++)



Examen mycologique : Culture

» Milieux de culture usuels : Sabouraud-Chloramphénicol avec et
sans Actidione

» Incubation :27° et 37°
» Pousse rapide (2-5 jours)

» Ne pas broyer la biopsie=» afin d’augmenter la
sensibilité de la culture : Mycélium fragile, risque de ne
pas pousser

Sensibilité de la
culture

2012 A Global Analysis of Mucormycosis in France:The RetroZygo Study (2005— 65,3%

2007) *Forme RC :48%
2005 Epidemiology and Outcome of Zygomycosis:A Review of 929 Reported 929 50%

Cases
2009 La mucormycose rhino-orbito-cérébrale chez le diabétique : 17 70%

une pathologie mieux connue en Tunisie



Examen mycologique : Culture

» Si ED négatif :
La culture peut étre faussement positive
(Les mucorales contaminants redoutables du laboratoire)

» Culture (+) et ED (-) sur biopsie : Mucormycose tres
probable si le contexte épidémio-clinique est en
faveur



Rhizopus orryzae 'espéece la plus fréequemment
incriminée dans les mucormycoses

rungal species A Global Analysis of Mucormycosis in France:
[ Rhizopus oryzae B32%]] The RetroZygo Study (2005-2007)

Lichtheimia s pp 29 %} F. Laatersées* E Danssoul,' 4 G Morizat! C. Elle 0. Gascla-Hemeso. 'S M. Huere® 0. Bitar,” F Dremes1 22

0. Larthalary,' 4% and the Fronch Myzosis Study Grosgh

Rhizopus microsporus (1F%] | ot bt
thzomucor pus;.f;us l? ‘yo} Ill:,:;lﬂl--ﬂ."rr-;\l Weckee-Eatanis Malades. Srsttul Pasteur. Unih  Hisopatholagie, Pare: and radtet de Vedls Sankabe. Sant-WMarice,
Cunninghamella s (7% sroa . . ro
g ? 5PP °) Associé 2 la forme rhino-orbito-cérébrale
Saksenaea vasiformis (3%) ( <0 05)
Mucor circillenoides (3%) P=Y
Apophysomyces elegans (2%)
Table 3. Microbiological findings for 465 patients with zygo- |992 = 2007
mycosis, 219 of whom died.
Culture (+) : 12/17
Mo. of patients
No. (%) who died/total no. . . o,

Organism isolated of all patients with the organism {%) Rh’ZOPUS Orryzae . I OOA
Rhizopus species 218 (47) | 105/218 (48) Epldemlolggy and Outcome of ZngI‘l‘lyCOSiS:

Mot ted 125 (27 61/125 (49, :

ol specisle 27 /125 149 A Review of 929 Reported Cases PR ——

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

R rhizopodiformis 20741 9/20 |45) Maureen M. Roden,’ Theoklis £ Zaoutis** Weady L Buchanan.’ Tena A. Knudsen. Tatyana A, Sarkisaun.’ . . . .

R. microsporus o 7111 164) :::a;nl:::n:u::;":dlthael Sein Tin Sein,' Christine C. Chiow® Jaclyn H. Chu,” Dimitries P. Komtoyiansis La mucormycose rhan'orbltO'cerebrale

R. nigricans 7 147 (17) Padbe O e, ok L b o af Wl D, The o' ol chez le diabétique :

A. stolonifer T 11 (100 o T o une pathologie mieux connue en Tunisie
Mucor species 85 (18) 44/85 (52)
Cunninghamella bertholletiae 34 (7) 26/34 (76) Rhino-orbito-cerebral mucormycosis in the diabetic:
Apophysomyces elegans 27 (6) 6/27 (22) a better known pathology in Tunisia
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.



Place du diagnostic immunologique

» Pas de marqueurs sériques spécifiques aux
mucormycoses

» Dosage de Beta |-3 D glucane
Marqueur d’IFI
Non détectable au cours des infections a Mucorales

Paroi des mucorales est pauvre en Beta |1-3 D glucane
» Antigene Galactomannane

Cet antigene est specifique aux Aspergillus

Pas de réactions croisées avec les Mucorales

» Leur négativité est en faveur de I’étiologie mucorale
lorsqu’il y a une suspicion d’IFl



Cas clinique

Monsieur H. J présente

Mucormycose rhino-orbitaire
a Rhizopus orryzae avec un diabete en
decompensation acido cetosique



|. Phase nasosinusienne :

=> periode d’incubation: symptomes peu specifiques
rhinosinusite unilaterale, rhinorrhée noiratre ou sanglante
obstruction nasale unilaterale

cedeme de la ’lhemiface, hypoestheésie de la face,

nécrose de la muqueuse

2. Phase orbitaire :

Cellulite orbitaire, cécité précoce, ophtalmoplégie,
proptosis, chémosis

» 3.Phase d’extension cerébrale :
» Cephalees , lethargie, signes de localisation



Cas clinique

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

I. Pacido-cetose

2. L'augmentation du Fer libre

3. Lhyperglycemie

4. Lalteration de l'activite des PNN

5. La microangiopathie
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Mucormycose et diabete

» Le diabete
» Décompensation acido-cétosique

Proportion (%)

Characteristic All patients (\)/\f/h?ziegjg EpidemiO]'OgY and OUtcome Of ZYgOI'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) :::eTr:lMI;‘:i:t:a‘u\f';‘I:éhPlchul 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)

» Contamination :

Inhalation de spores et leur fixation sur I’épithélium
rhino-sinusal



Pathogénie des mucormycoses chez le

diabétique

Altération des fonctions
phagocytaires des 4—[ Hyperglycémie ]—»[

macrophages

Diminution de la
réserve oxydative
Laltération de
Pactivite des PNN
v

[ pH acide ]

—

[ Complexe ] v Fer ferrique

Transferrine - Fer ferrique

Surexpression |y
du GPR 78

. | Hyperproduction
du CotH fongique

Invasion des cellules
endothéliales par les
mucorales

|

v

Hyper-glycation des protéines
de transport du Fer

l

libre

—_— [ Fer ferreux ]

Mucorales

—

Développement et croissance des mucorales

—

I

Liaison des mucorales
au GPR 78

/Invasion des Vx\
!

Thrombose des
Vx

!

Neécrose

ischémique
- /




Cas clinique

Monsieur H. J présente

Mucormycose rhino-orbitaire a
Rhizopus orryzae avec un diabete en
decompensation acido cetosique



Cas clinique

Quelle est votre CAT thérapeutique ?

» |/ Débridement chirurgical seul

» 2/ Amphotericine B deoxycholate I mg/kg/j et chirurgie
» 3/ Equilibration du diabete et chirurgie

» 4/ Amphotericine B liposomale 3mg/kg/j seule

» 5/ Amphotericine B liposomale 5mg/kg/j et chirurgie

» 6/ Voriconazole 200mg x 2/j et chirurgie
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Mucormycoses :
Prise en charge thérapeutique

» Lapproche therapeutique : pluridisciplinaire
» Traitement antifongique : URGENT
» Chirurgie : préecoce et rapide

» Controle des facteurs de risque



Les antifongiques

» Larsenal therapeutique des mucormycoses est limite.

- Polyénes | Posaconazole | Voriconazole | Isavuconazole | Candine
+ - -[+

Mucorales +




d Les Polyéenes

» Amphotéricine B: traitement de réference

» Ampho B deoxycholate : I mg/kg/|

(dose cumulee de 6-9 g)

» Ampho B liposomale : 5 a 10 mg/kg/j

» Avantage des formulations lipidiques
» Toxicite moindre (renale)
» possibilite d’utiliser des posologies élevees



(] Les Azolés : Posaconazole

» Le Posaconazole: NON recommande seul
et en | intention

» || doit etre utiliseé en association avec 'ampho B
ou pour le relais per os .

» Dose recommandee: 400 mg x 2/j a prendre
avec un repas riche en lipides ou une boisson
a ph acide



J Les Azoleés : Isavuconazole

» Son spectre d’action est plus large que les autres

antifongiques, surtout sur les Mucorales

» Disponible par voie orale et IV

» Une alternative thérapeutique en cas d’effets
indesirables contre indiquant I'utilisation des

polyenes, surtout chez les insuffisants renaux .



J Les echinocandines

» Caspofungine, Anidulafungine, Micafungine :
inefficaces en monothérapie

» lIs peuvent etre utilisés en association avec
'ampho B liposomale en cas d’ echec du
traitement de premiere ligne.



J Traitement lere intention des
mucormycoses :

1 Recommandations ECIL3:
- Traitement antifongique
- Controle des facteurs de risque
- Chirurgie
- Oxygénothérapie hyperbare

J 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 S uropean

conference =«
Infections
Leukemia

Recommandations de |¢¢ intention

Association : traitement antifongique, controle des facteurs de risque et Al
chirurgie

Traitement antifongique:

-Amphotéricine B déoxycholate : | mg/kg/j Clli
-Amphotéricine B liposomale  :5-10 mg/kg/j Bl

-ABLC (Abelcet) : 5-7,5 mg/kglj Bl
-Posaconazole : 400 mg x2/j Clil
- Association d’antifongiques Clil
Controle des facteurs de risque (diabéete, immunosuppression) All

Recours a la chirurgie selon la localisation

- Rhino-orbito-cérébrale All

-Tissus mous All

- Poumon Bll

Oxygénothérapie hyperbare Clil

4

© 2013 médecine/sciences — Inserm / SRMS



Recommandations ECIL 3 e e

conference =«
Infections «
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' i Lﬂugemiﬂ

Recommandations de 2¢™¢ intention

En cas d’échec ou d’intolérance du traitement de 1" intention

- Posaconazole : 400 mg x2/j Bll
- Association dérivés lipidiques de 'amphotéricine B et caspofungine Bl
- Association dérives lipidiques de 'amphotéricine B et posaconazole Clil

Traitement d’entretien
- Posaconazole Bl

} © 2013 médecine/sciences — 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



1 Controle des facteurs de risque

» Equilibre du diabete

» Restaurer 'immunite:

- arréet ou diminuer les immunosuppresseurs
ou les corticoides



] Traitement chirurgical

» Debridement des lesions nécrotiques
» Geste +/- etendu

» Voie endonasale associée ou non a la voie

externe



Cas clinique

Traitement :

» Amphotericine B : | mg/kg/j ( 70 mg/j) en
perfusion de 4H

» Insulinotherapie : Insulatard 2 doses /|

» Debridement des lesions par voie endonasale

et endobuccale.



Cas clinique

Evolution :

» A la 3¢™e semaine de traitement :

- Cephalee intense
- Apyrexie

- Pas de syndrome meéninge

- Fonction renale conservee



Cas clinique

Imagerie :

IRM en coupes axiales: T1 avec Gado: prise de contraste de la graisse orbitaire et
du muscle droit interne, aspect d’abcés frontal ,



Cas clinique

Devant cette localisation céréebrale de

mucormycose, quel traitement prescrire ?

» |/ Pas de changement du traitement

» 2/ Amphotericine B deoxycholate I mg/kg/j et posaconazole
» 3/ Amphotericine B liposomale 10mg/kg/j et posaconazole
» 4/ Amphotericine B liposomale 3mg/kg/j seule

» 5/ Amphotericine B liposomale |0mg/kg/j et caspofungine

» 6/ Voriconazole + posaconazole



Cas clinique
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» 3/ Amphotericine B liposomale |10mg/kg/j et posaconazole
» 4/ Amphotericine B liposomale 3mg/kg/j seule

» 5/ Amphotericine B liposomale 10mg/kg/j et caspofungine

» 6/ Voriconazole + posaconazole



J Recommandations ECIL 3

» Ampho B liposomale : 7,5 a 10 mg/kg/j pour les

atteintes du systeme nerveux central
» Place des associations :
* Ampho B liposomale et posaconazole

* Ampho B liposomale et isavuconazole



J Caspofungine + AmphoB lipo + chirurgie

» Deux etudes retrospectives
» Deux centres ( 1994-2006)

» Mucormycose sinuso-orbito-
cerebrale

» Succes : 54 %
» Monotherapie : 45 %
» Association : 100%

ABLC: amphotericin B lipid complex; AmB: amphotericin B; CAS: caspofungin;
CNB5: central nervous system; I-AmB: liposomal AmB.

== Monotherapy
== {pmbination Therapy

Survival, %

== ARLAL with Caspolungin
0=+ | I | |

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



Cas clinique

Evolution

» Amphoteéricine B : 41 jours (dose cumulative: 3650mg)
» Effets indesirables : vomissements et anemie

» Relais par Posaconazole (800mg/j) pendant 20 jours

» Reprise de ’Ampho B | j/2 (dose cumulee totale 6g)

— Durée totale du traitement : 5 mois

T

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 I'abces frontal et de |
I'extension orbitaire




Cas clinique

Evolution




Pronostic

» Prise en charge medico-chirurgicale precoce +++

» Un retard diagnostic et thérapeutique > 5 jours double

le taux de mortalite . Clin Infect Dis 2008 : 47 : 503-509

» Le delai de la chirurgie est primordial :

- Chirurgie dans les 2 sem : Taux de survie de 79 %

- Chirurgie differee : taux de survie de 54 %
Mycose 2007 ; 50 : 290-6

» L' urgence de debuter le ttt antifongique meme en

I'absence de preuve mycologique.
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