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PARASITOLOGIE/MYCOLOGIE Mucormycoses

Les mucormycoses

L. CARTON!, M. JUSTE?, G. DESOUBEAUX!3

RESUME

Les mucormycoses sont des maladies fongiques dues a des champignons filamenteux de I’ordre des Mucorales (classe
des Zygomycetes). Il s’agit de moisissures terrestres cosmopolites, caractérisées notamment par la production de spores
par I'intermédiaire desquelles 'homme se contamine. L'incidence de ces infections fongiques ne cesse d’augmenter
(+7,3 % par an en France entre 2001 et 2010). Fatales en I'absence de traitement approprié, les mucormycoses occupent
aujourd’hui le troisiéme rang des infections fongiques opportunistes dans les pays occidentaux, derriere les candidoses
et les aspergilloses. Actuellement, seuls 'amphotéricine B et le posaconazole, associés a un acte chirurgical, font I’objet
de recommandations dans la prise en charge de ces infections. Les autres antifongiques ne sont pas utilisables du fait
de leur absence d’activité sur ces champignons filamenteux. D’autres approches thérapeutiques se développent depuis
quelques années et sont en cours d’évaluation : oxygénothérapie hyperbare, association de plusieurs molécules anti-
fongiques ou antibiotiques, utilisation des statines ou de chélateurs du fer, etc.

MOTS-CLES : mucormycoses, Rhizopus, Lichtheimia, Mucor, amphotéricine B, posaconazole.

I. - INTRODUCTION

Les mucormycoses sont des infections opportunistes,
cosmopolites, rares et souvent fatales dues a des champi-
gnons filamenteux de I'ordre des Mucorales. Leur fré-
quence augmente régulierement depuis quelques années.
En France, les mucormycoses constituent actuellement les
troisiemes infections fongiques apres les candidoses et les
aspergilloses (1). Elles sont a I'origine d’atteintes superfi-
cielles et profondes. Le pronostic vital dépend principale-
ment de la précocité du diagnostic et de la mise en place
du traitement.

IL. - EPIDEMIOLOGIE EN FRANCE

Peu de données sont disponibles a I’échelle nationale.
Le bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) du 16
avril 2013 consacré aux infections fongiques invasives (IFI)
a recensé les cas de mucormycoses en France entre 2001
et 2010 en s’aidant du Programme de médicalisation des
systemes d’information (PMSI). Les mucormycoses repré-
sentaient 530 cas sur 35 976 cas d’infections fongiques
(~1,5 %), dont 89 cas mortels (16,8 %) ; 57,7 % des sujets
atteints étaient de sexe masculin. Pendant cette période,
I'incidence et la 1étalité ont augmenté, respectivement, de
7,3 % et de 9,3 % par an. Les régions pour lesquelles I'in-
cidence est la plus élevée sont la région Ile-de-France etle
grand quart Est et Nord-Est du pays (2) (Figure 1).

Incidence / 100 000
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Fig. 1 - Répartition régionale des cas de mucormycoses en France
métropolitaine entre 2001 et 2010 (moyenne annuelle des taux d’in-
cidence standardisés selon Iage et le sexe) (d’apres (2)).
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Tableau I - Principales especes de Mucorales rencontrées en pathologie humaine (adapté de (6)).

Especes

Lichtheimia (Absidia) Lichtheimia (Absidia) corymbifera
Apophysomyces Apophysomyces elegans
Mucor circinelloides
Mucor hiemalis
Mucor Mucor racemosus
Mucor rouxianus
Mucor ramocissimus
Mucoraceae,
Absidiaceae Rhizomucor Rhizomucor pusillus
Rhizopus oryzae
Rhizopus azygosporus
Rhizopus stolonifer
Rhizopus Rhizopus schipperae
Rhizopus microsporus var. microsporus
Rhizopus microsporus var. oligosporus
Rhizopus microsporis var. rhizopodiformis
Cunninghamellaceae Cunninghamella Cunninghamella bertholletiae
Mortiellaceae Mortierella Mortierella wolfii
Saksenaceae Saksenaea Saksenaea vasiformis
Syncephalastraceae Syncephalastrum Syncephalastrum racemosum
Thamnidaceae Cokeromyces Cokeromyces recurvatus

IIL. - ESPECES RESPONSABLES

De nombreuses espéces de Mucorales ont été décrites
comme responsables de mucormycoses.

Rhizopus est le genre le plus fréquemment retrouvé, et
serait impliqué dans la moitié des infections (3, 4). Rhizopus
oryzae, également dénommé Rhizopus arrhizus dans la litté-
rature, est I'espéece la plus souvent incriminée tandis que
Rhizopus microsporus est plus sporadiquement en cause (5).
Lichtheimia corymbifera (antérieurement Absidia corymbifera),
qui a été la premiere espéce isolée, se situerait actuelle-
ment au deuxiéme rang des especes les plus courantes (4).
Cependant, pour d’autres auteurs, les especes du genre
Mucor (ex. : Mucor circinelloides) figureraient en réalité en
seconde position (3). Rhizomucor pusillus est la seule espece
du genre Rhizomucor a étre pathogéne pour I'homme.
Enfin, Cunninghamella bertholletiae et Apophysomyces elegans
peuvent également étre isolées ; elles représentaient, res-
pectivement, 7,3 % et 5,8 % dans la série de Roden et al.

(3).

Le centre national de référence Mycologie et Antifon-
giques (CNRMA) recense principalement les cinq especes
suivantes dans son rapport d’activité de 2011 : L. corymbifera,
R. oryzae, R. pusillus, R. microsporus, et M. circinelloides. Arri-
vent ensuite de facon beaucoup plus sporadique C. berthol-
letiae et A. elegans, ainsi que 'espece Saksenaea vasiformis. 11
convient donc de se concentrer sur ces especes, tout en
rappelant 'importance de ne pas négliger les autres
Mucorales, d’incidence beaucoup plus rare (TableauI).

IV. - FORMES CLINIQUES

Le premier cas de mucormycose a été décrit en 1885
par Paltauf, médecin et bactériologiste autrichien (10).
Depuis, il a été clairement démontré que les Mucorales se
développaient généralement aux dépens d’hotes fragilisés,
bien que plusieurs cas concernant des personnes immu-
nocompétentes ont été rapportés.

Deux formes cliniques sont principalement décrites
dans la littérature : la forme rhino-orbito-cérébrale et la
forme pulmonaire. Les autres formes sont plus rares.

A) La forme rhino-orbito-cérébrale

La forme rhino-orbito-cérébrale représente 30 a 50 %
des cas de mucormycoses (3). Le diabéte représente la pa-
thologie sousjacente la plus souvent en cause dans cette
forme (66 % dans la série de Roden et al. (3)), surtout en
cas de déséquilibre glycémique, et particulierement chez
les patients en décompensation acido-cétosique (11, 12).
Cependant, la forme rhino-orbito-cérébrale peut aussi étre
retrouvée plus sporadiquement chez des patients atteints
d’hémopathies malignes ou chez des patients immunodé-
primés, mais aussi chez des patients immunocompétents
suite a des accidents traumatiques (13). Mise a part cette
derniére situation, la porte d’entrée la plus fréquente reste
la voie inhalée (12). L’infection débute donc par I'inhala-
tion de spores qui se déposent au niveau des muqueuses
nasales et/ou sinusiennes. Dans des contextes de récepti-
vité accrus, comme ceux décrits ci-dessus, les spores vont
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germer et filamenter, pour entamer ensuite un processus
invasif loco-régional. Le sinus le plus couramment touché
est le maxillaire (85 % des cas), suivi de I’ethmoide (65 a
70 % des cas), puis du frontal (30 a 35 % des cas) et du
sphénoide (15 a 20 % des cas) (11). Les Mucorales ayant
un fort tropisme vasculaire, elles vont peu a peu infecter
les tissus voisins et entrainer des nécroses ischémiques
suite a des phénomenes de thromboses artériolaires (10),
expliquant alors la couleur violacée de la peau en regard.

Les signes cliniques sont souvent évocateurs d’une si-
nusite grave. Dans la plupart des cas, I'infection débute
par un cedeme et un érythéme de la face associés a des
douleurs (14). Fievre, céphalées et altération de Iétat gé-
néral accompagnent le tableau clinique (15). D’autres
troubles sont parfois retrouvés : sécrétions nasales puru-
lentes, paresthésies, troubles de la vision, ulcérations,
escarres (12, 16).

La nécrose touche peu a peu I'extérieur de la face mais
aussi I'intérieur et notamment les orbites par une exten-
sion périorbitale (11). Les signes oculaires tels qu'une
diminution de I'acuité visuelle, une exophtalmie ou une
ophtalmoplégie, témoignent d’une atteinte de 'ceil et de
ses différentes structures (18). La mucormycose peut
s’étendre au palais (17), aux structures osseuses sous-ja-
centes et parfois méme a ’hypophyse (12) et au cerveau
(11). La progression au niveau de I’encéphale peut se faire
par voie vasculaire ou via I’éthmoide (12). Elle se traduit
généralement par un état confusionnel, des troubles neu-
rologiques voire un coma. A noter que la forme cérébrale
isolée reste tres rare ; elle se définit par une atteinte céré-
brale n’ayant pas débuté au niveau des sinus et qui ne
touche aucun autre organe (13). Dans 'ensemble, le
pronostic des mucormycoses avec atteinte cérébrale est
sombre. Malgré un traitement médicochirurgical agressif,
le taux de mortalité reste proche de 85 % (12).

Actuellement, ce sont les examens radiologiques qui
permettent de mettre en évidence I'étendue de I'infection,
surtout le scanner tomodensitométrique (TDM) (Figure
2), qui renseigne sur un éventuel comblement des sinus
et permet la mise en évidence de I’extension au niveau du
crane (14).

La mucormycose pulmonaire survient principalement
chez les patients atteints d’hémopathies malignes (60 %
dans la série de Roden ¢t al. (3)), et notamment dans le
cadre de leucémies aigués myéloides (19, 20, 21). Elle ap-
parait chez des patients dont les fonctions immunitaires
sont largement diminuées : neutropénie, traitement par
chimiothérapie, greffe de moelle osseuse, etc. (22). La mu-
cormycose pulmonaire est actuellement la deuxieme
cause de mycoses pulmonaires (apres I'aspergillose) chez
les patients subissant des greffes de cellules souches héma-
topoiétiques (23). Méme si son incidence est plus faible
dans ce contexte, la forme pulmonaire peut aussi étre re-
trouvée en cas de diabéte (24). On a également décrit des
cas de mucormycose pulmonaire chez des patients atteints

Mucormycoses l

Fig. 2 - Tomodensitométrie axiale (séquence T2) chez un patient
atteint de mucormycose rhino-orbito-cérébrale (Service d’ Imagerie,
CHRU de Tours).

de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
traités par corticothérapie au long cours (26).

La contamination se produit par I'inhalation des spores,
qui atteignent les poumons et commencent a y bourgeon-
ner (25). La mucormycose pulmonaire primitive est a dif-
férencier de la mucormycose pulmonaire secondaire qui
fait suite a une dissémination sanguine a partir d’un autre
site d’infection. Les signes cliniques de I'atteinte pulmo-
naire sont peu spécifiques des mucormycoses, comme en
témoignent de nombreux articles qui relatent un fort mi-
métisme avec les pneumonies bactériennes, la tuberculose
ou bien encore I'aspergillose pulmonaire invasive (22, 25,
26). Sont classiquement décrites une fievre élevée (supé-
rieure a 38 °C) et une toux seche ou productive. Les dou-
leurs thoraciques, la dyspnée, la fatigue, ’hémoptysie, les
rales crépitants sont inconstants et variables d’un individu
alautre. A partir de ce foyer pulmonaire, la mucormycose
peut s’étendre aux tissus et organes adjacents tels que le
médiastin, le péricarde et la paroi thoracique (22). Dans
de rares cas, la mucormycose pulmonaire se présente
comme une lésion trachéale ou endobronchique pouvant
entrainer une obstruction au passage de I’air avec collap-
sus pulmonaire. Elle peut s’associer a une invasion des
vaisseaux sanguins adjacents, se traduisant par une hémop-
tysie sévere. Globalement, la mucormycose pulmonaire
survient de facon aigué puis progresse rapidement (25),
aboutissant au décés de 65 a 75 % des patients dans les
deux années suivant le diagnostic (27, 28).

Les clichés radiologiques ne permettent pas de diagnos-
tiquer la mucormycose pulmonaire, car les signes sont
comparables a ceux de I'aspergillose, méme si on observe
une tendance a I'existence de 1ésions uniques et a 'homo-
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latéralité (29). Sur les clichés scannographiques, on peut
observer, entre autres, des opacités, des atélectasies par
obstruction bronchique, des infiltrations, un épanche-
ment pleural. Ces lésions pulmonaires correspondent a
une inflammation aigué et a ’envahissement du tissu
bronchique par les Mucorales, qui peuvent étre sources
de nécrose et de suppuration (25). Le signe du halo
inversé ou « reversed halo sign », visible grace a I’examen
tomodensitométrique, est trés évocateur de mucormycose
pulmonaire. Il s’agit d'une image nodulaire dense, corres-
pondant a I’'amas mycélien, entourée d’une couronne de
plus faible densité correspondant a une zone d’infarcisse-
ment hémorragique (30).

C) La forme cutanée primitive

La mucormycose cutanée primitive est la troisiéme
forme clinique la plus commune aprées la forme rhino-
orbito-cérébrale et la forme pulmonaire primitive (19 %
des cas dans la série de Roden ¢f al., dont la moitié chez
des patients immunocompétents (3)).

Cette atteinte peut se déclarer en cas de brilures (31),
de plaies souillées, d’escarres (7) ou encore de fractures
ouvertes (32), qu’il y ait immunodépression ou non.
Méme si les Mucorales peuvent étre transmises par des
piqlres d’insectes, morsures d’araignées et méme picore-
ments d’oiseaux, ou encore par voie injectable via du ma-
tériel souillé, les accidents traumatiques restent la cause
majeure des mucormycoses cutanées (9). Toute zone du
revétement cutané peut étre infectée. Il est important de
différencier les formes primitives des formes secondaires,
qui font suite a une dissémination hématogene du cham-

pignon (9).

Dans 'atteinte cutanée primitive, les spores des cham-
pignons pénétrent a travers la bréche cutanée. S’ensuit un
envahissement local du tissu cutané adjacent, du tissu sous-
cutané voire méme des os sousjacents (33). La dissémina-
tion et la rapidité de I’extension de I'infection dépend,
bien évidemment, des fonctions immunitaires des patients

(7).

Les signes cliniques peuvent varier d’un individu a
I'autre, ressemblant globalement a ceux d’infections bac-
tériennes. Le début se caractérise par un érythéme et une
induration de la zone cutanée infectée, puis s’ensuit un
processus de suppuration et de nécrose des tissus cutanés
(Figure 3). Les notions de fasciite nécrosante (infection
de la peau et des tissus sous-cutanés se propageant le long
des fascias et du tissu adipeux) et de gangréne extensive
sont souvent rapportées dans la littérature (33).

D) La forme gastro-intestinale

Cette forme de mucormycose est peu fréquente (7 %
des cas dans la série de Roden et al. (3)).

La contamination se fait par ingestion de spores par
voie alimentaire (7, 9). L'infection se déclare lorsqu’il y a
présence de facteurs prédisposants, notamment une mal-
nutrition ou une altération de 'intégrité des muqueuses

Fig. 3 - Mucormycose cutanée avec nécrose du membre supérieur
gauche (Service de Parasitologie et Mycologie, CHRU de Tours).

digestives (ex. : entérite a cytomégalovirus, shigellose,
fievre typhoide, etc.). Les enfants prématurés, les patients
sous dialyse péritonéale, ceux atteints de déficits immuni-
taires, sont également a risque. L'infection touche de facon
préférentielle I'estomac (67 % des cas), le colon (21 %),
plus rarement l'intestin gréle (4 %) et 'cesophage (2 %)
(9). Elle se caractérise par des ulcérations de la muqueuse,
suivies de nécroses localisées (7). Ces ulcérations peuvent
étre uniques ou non, et peuvent conduire a une péritonite
par perforation, de pronostic tres sévere (9, 34).

E) La forme invasive

La mucormycose invasive apparait chez des sujets for-
tement immunodéprimés (7). Elle est dite disséminée
lorsqu’elle atteint au moins deux organes non contigus.
Dans la plupart des cas, la porte d’entrée est rhino-sinu-
sienne ou pulmonaire (15), mais en théorie, elle peut dé-
buter a partir de n’importe quel site d’infection (34). Ceci
est fonction des caractéristiques de ’hote, notamment de
son age et de son statut immunitaire. La dissémination
s’opere classiquement par voie hématogene (3). Les signes
cliniques de la mucormycose profonde sont ceux d’un sep-
sis (fievre €levée, tachycardie, polypnée, etc.) ; la clinique
et la radiologie ne sont pas spécifiques (35). Lors d'une
forme disséminée, les organes les plus fréquemment tou-
chés sont le cerveau, la rate, le cceur, les reins, le foie et le
tractus digestif (7, 15).

Le caractere invasif de la mucormycose reste heureuse-
ment assez rare (2,7 % des cas dans la série de Roden et al.
(3)) ; la mortalité est quasi constante en ’absence de trai-
tement (34).

F) Autres formes

Les Mucorales peuvent infecter n’importe quel site de
I'organisme (5). Les atteintes cérébrales en I’absence d’at-
teinte rhino-orbitale sont possibles, par exemple a la suite
d’un traumatisme cranien (7). Une mucormycose car-
diaque peut venir compliquer une maladie disséminée ou
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Fig. 4 - Etat frais montrant des filaments de type Mucorales (gros-
sissement x100) (Service de Parasitologie et Mycologie, CHRU de
Tours).

survenir sous forme d’endocardite apres chirurgie vascu-
laire ; environ 10 % des infections cardiaques de nature
fongique seraient dues a des Mucorales (5). Une atteinte
de la cavité péritonéale peut faire suite a une dialyse péri-
tonéale (7, 34). D’autres infections primitives d’organes
profonds sans dissémination hématogene sont également
décrites dans la littérature (7). Des cas d’onychomycoses
a M. circinelloides et d’otites externes provoquées par Mucor
sp. et L. corymbifera ont ainsi été rapportés par Ribes ez al.
(5). La mucormycose rénale isolée est une manifestation
rare qui est généralement confirmée par autopsie (34).

V. - DIAGNOSTIC

Le diagnostic de mucormycose est posé sur un ensem-
ble d’approches qui, réunies, permettent de constituer un
faisceau d’arguments (36). Face a la gravité potentielle de
ces infections, la précocité du diagnostic et la rapidité de
mise en place du traitement sont primordiales.

A) Diagnostic direct

I est important de différencier les infections provo-
quées par des champignons de I’ordre des Mucorales des
infections fongiques a Aspergillus sp., car leur prise en
charge est totalement différente (37).

L’examen mycologique constitue la méthode diagnos-
tique de référence, bien que la culture ne soit pas toujours
contributive ; I'approche anatomopathologique (ou histo-
pathologique) vient en complément pour apporter la
preuve du caractere invasif de la mycose (38, 39).

1) Examen direct mycologique

C’est une méthode diagnostique simple et rapide se
faisant a partir de tout prélévement considéré par le
biologiste comme pertinent en fonction des données
cliniques (ex. : biopsie cutanée, aspiration sinusienne,
liquide de lavage broncho-alvéolaire, etc.) (38, 39).

Mucormycoses l

Fig. 5 - Fluorescence directe montrant des filaments de type Muco-
rales (Uvitex 2B®, grossissement x100) (Service de Parasitologie et
Mycologie, CHRU de Tours).

L’examen a I’état frais (examen direct réalisé sans pré-
paration préalable) (Figure 4) est réalisé systématique-
ment sur chaque prélévement (38) grace a une solution
d’hydroxyde de potassium qui joue le role d’agent éclair-
cissant. L’utilisation d’un fluorochrome (Uvitex 2®,
Calcofluor®) qui s’intercale dans la chitine permet de vi-
sualiser plus nettement les structures pariétales du cham-
pignon (Figure 5), mais nécessite d’étre équipé d’un
microscope a fluorescence.

Classiquement, les filaments de Mucorales sont larges,
mesurant de 6 a 15 um de diameétre (40), et apparaissent
non septés, clairs et parfois distordus. A ce stade, la seule
observation microscopique de filaments évocateurs
(Figures 4 et 5) ne reste que présomptive d’infection a
Mucorales (40). Aucune identification d’espéce n’est bien
str possible en I'absence de culture.

2) Histopathologie

L’examen histopathologique permet de mettre en évi-
dence les filaments du champignon au sein-méme des
tissus, et de confirmer ainsi sans ambiguité son caractere
invasif. Il pose donc a lui seul le diagnostic de mycose
invasive, méme si les examens culturaux sont nécessaires
pour aller jusqu’au diagnostic de genre et d’espece fon-
gique (41). Considéré isolément, I’examen histopatholo-
gique est en faveur d’'une mucormycose lorsqu’il révele de
larges filaments mycéliens de diamétre compris entre 5 et
20 wm, irréguliers, non cloisonnés, et en forme de ruban
avec des bifurcations a angle droit (7). Les filaments
mycéliens apparaissent parfois endommageés, et d’allure
boursouflée (40).

En pratique, le produit pathologique issu de biopsie ou
de ponction est fixé (ex. : formol), inclus en paraffine, puis
des coupes de 2 a 7 um d’épaisseur sont réalisées a I'aide
d’un microtome. Ces différentes coupes de tissus sont trai-
tées par diverses colorations anatomopathologiques, les
unes permettant de visualiser I’ensemble de I’environne-
ment cellulaire, les autres étant « spécifiques » des cham-

pignons (38).
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La coloration a ’hémalun-éosine-safran (HES)
permet d’apprécier la réaction de I'hote vis-a-vis
du pathogéne, comme par exemple la présence
de granulomes inflammatoires, de nécrose, de fi-
brose (38, 40) (Figure 6A), tout en visualisant les
structures fongiques.

L’imprégnation argentique selon Gomori-Gro-
cott colore normalement en sombre la paroi chi-
tineuse de tout genre fongique. L'oxydation des
groupements hydroxyles des polysaccharides fon-
giques pariétaux et leur « complexation » avec le
réactif argentique fait apparaitre les champi-
gnons en brun-noir sur le fond vert de la prépa-
ration. Les filaments de Mucorales sont parfois
difficiles a visualiser avec cette coloration, et se
reperent en négatif (Figure 6B).

Bien que non spécifique des champignons
(88, 40), 1a coloration a l'acide périodique de
Schiff (PAS) colore en rouge-violet les éléments
osidiques, dont la paroi fongique (Figure 6C).

3) Culture

Leurs filaments étant par nature fragiles, les
Mucorales sont des champignons difficiles a cul-
tiver (40). Cependant, leur isolement in vitrorevét
une certaine importance car il permet d’identi-
fier le genre et I'espece en cause (7, 9).

L’ensemencement se pratique habituellement
sur les milieux gélosés de Sabouraud sans acti-
dione (composés de glucose, peptone et agar, et
additionnés d’antibiotiques) incubés entre 25 et
30 °C, voire plus. On utilise préférentiellement
les tubes, car les boites de Petri sont plus exposées
au risque de contamination environnementale au
sein du laboratoire (40, 42).

De facon générale, les cultures se positivent en
2 a b jours. L’identification du genre et de I'es-
pece fongique s’opére par observation macro- et
microscopique. Macroscopiquement, la culture
de Mucorales est d’aspect cotonneux, duveteux
etvarie du blanc-beige a brun, en fonction des es-
peces. D’un point de vue microscopique, la diffé-
renciation des genres et des especes se fonde sur
la morphologie des organes de fructification. La
détermination du genre se fait principalement
sur I'aspect et la taille du sporocyste et de son
pied, le sporocystophore (Figure 7). La forme, la
couleur, la disposition et le nombre de sporocys-
tospores, la présence ou I’absence de columelle,
la disposition des sporocystophores et la présence
ou I’absence de rhizoides, sont autant d’éléments
a prendre en compte pour identifier I'espéce en
cause (Figure 7 et Tableau II). La coloration au
bleu de lactophénol permet une meilleure visua-
lisation de ces éléments. Etudier la température

Fig. 6 - Préparations histopathologiques montrant des filaments mycéliens de
type Mucorales. 6A : HES, x100 ; 6B : Gomori-Grocott, x100 ; 6C : PAS,
x100 (Service de Parasitologie et Mycologie, CHRU de Tours).
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l ASPECT DU SPOROCYSTE

Y

Columelle ovoide a piriforme /

Apophyse bien marquée

de croissance peut aussi orienter le diagnostic (40). Par
exemple, M. circinelloides ne pousse pas a 37 °C.

B) Diagnostic indirect

Le diagnostic indirect détecte des anticorps spécifiques.
Des anticorps anti-Mucorales peuvent étre détectés par des
dosages immunoenzymatiques tels que 'ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Toutefois, aucun de ces tests n’est
standardisé pour le moment, et ces tests ne sont donc pas
utilisables en routine pour le diagnostic des mucormycoses
(40).

C) Nouveaux outils de diagnostic

De nombreuses équipes travaillent a I’élaboration de
nouvelles méthodes de diagnostic plus spécifiques (43).
Récemment, des outils moléculaires comme la PCR (poly-
merase chain reaction) se sont révélés treés prometteurs pour
l'identification des Mucorales (44). Il en va de méme pour
les profils d’assimilation du carbone en galeries.

1) PCR

La PCR permet I'amplification génique in vitro d’'une
séquence d’ADN ou d’ARN connue, a partir d’amorces
spécifiques. Pour 'infection a Mucorales, les amorces
ont été concues et testées sur la base de données de
séquences d’ADN qui proviennent de souches cliniques
(45). Le CNRMA, dans son bilan de 2011, a réalisé un
séquencage de la région 28S et de certains génes comme
la béta-tubuline (46).

Columelle globuleuse /
Apophyse réduite

Présence
de rhizoides

Rhizopus

Mucormycoses l

Columelle globuleuse /
Absence d’apophyse

Présence de
rhizoides réduits

Absence
de rhizoides

Sporocystes
en sympode

Mucor Rhizomucor

2) Etude du profil d’assimilation du carbone

Largement utilisée pour l'identification des levures
mais tres peu pour celle des champignons filamenteux,
cette méthode a été appliquée par Schwarz et al. a la diffé-
renciation des especes de Mucorales (43). Deux galeries
commercialisées par bioMérieux ont été testées : la galerie
ID32C et la galerie API50CH. La galerie ID32C étudie
29 sources de carbone, la résistance au cycloheximide et
I'hydrolyse de I’esculine, tandis que la galerie API5S0CH
étudie 48 sources de carbone et I’hydrolyse de I’esculine ;
dans les deux cas, une réaction d’assimilation carbonée
positive est définie par I'apparition d’un trouble dans la
cupule considérée. Cette étude a montré une supériorité
de la galerie ID32C par rapport a la galerie API5S0CH. Ce-
pendant, méme la galerie ID32C s’est révélée moins dis-
criminante que les outils moléculaires.

Le manque de standardisation et de validation inter-
laboratoire font que ces méthodes ne sont pas exploitables
pour le moment (47). Elles peuvent étre utilisées en tech-
niques d’appoint pour confirmer 'infection, mais ne peu-
vent en aucun cas faire I'objet dun diagnostic de premiere
intention.

3) Identification par spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse MALDI-TOF (matrix-assisted
laser desorption ionization — time of flight) est devenue ces
derniéres années une technique de référence dans le diag-
nostic microbiologique, a tel point qu’elle est couramment
exploitée en routine pour différencier a la fois les especes
bactériennes et fongiques. Les bases de données des
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Tableau II - Caractéristiques macroscopiques et microscopiques différentielles des principales especes responsables de mucormycoses

(adapté de (5, 6, 8,9)).

S Température de croissance
Especes

Aspect des colonies™

Croissance entre 25 et 37 °C
Colonies cotonneuses blanches,
puis gris foncé

Rhizopus oryzae
(= Rhizopus arrhizus)

Caracteres microscopiques

Sporangiophores isolés ou regroupés (de 2 a 6)

Présence de stolons, rhizoides et sporangiophores bien différenciés
Columelle large pouvant s’affaisser sur le sporocystophore et prenant
un aspect en « minijupe » ou en « parapluie »

Sporocyste globuleux avec une columelle globuleuse ou cylindrique
Apophyse courte et anguleuse

Filaments larges (5-20 um de diameétre), non septés, a paroi épaisse
etirréguliere

Croissance entre 25 et 30 °C
Colonies de couleur grise,
Jjaune sale

Mucor circinelloides

Pas de stolons, ni rhizoides

Sporanges globuleux (20-80 um de diamétre)

Spores lisses ou ornementées de spicules

Sporocystophore se terminant par une columelle ovoide sans
apophyse et présentant un rétrécissement sous la columelle
Filaments mycéliens courts, peu ou pas cloisonnés, larges (10-20 wm
de diametre), a paroi épaisse et ramifications a angle droit

Croissance a 37 °C
Colonies floconneuses
souvent grises

Absidia corymbifera
(= Lichtheimia corymbifera)

Sporange piriforme de 10-120 um de diametre

Columelle ovoide

Sporocystophores trés longs, souvent ramifiés, formant des sortes
de grappes ou corymbes, et se terminant par une large apophyse
en forme d’entonnoir

Rhizoides peu visibles

Filaments mycéliens courts, peu ramifiés, non cloisonnés a paroi
épaisse, de 10-20 um de diameétre

Croissance a 37 °C
Colonies a texture laineuse,
brun pale puis brun foncé

Rhizomucor pusillus

Sporocyste globuleux (40-120 um de diamétre)
Sporocystophores courts avec ramifications subterminales en
sympode (aspect de fausse ombrelle)

Columelle globuleuse a piriforme sans apophyse

Filaments larges, irréguliers, non cloisonnés

Croissance a 37 °C
Colonies de couleur blanche
puis devenant grises

Cunninghamella bertholletiae

Sporocystophores ayant a I’extrémité une vésicule globuleuse

ou ovale (~ 40 um), au niveau de laquelle naissent des sporangioles
(= spores externes) par I'intermédiaire de courts pédicules
Filaments mycéliens larges, non septés, irréguliers

Croissance a 25 °C
Colonies duveteuses,
de couleur blanc-creme
puis chamois

Apophysomyces elegans

Sporocystophores non ramifiés, isolés ou regroupés en bouquet,
légérement courbés au sommet, pouvant atteindre 500 wm de long
Sporanges piriformes avec une apophyse trés marquée en forme
de vase ouvert ou de cloche

Rhizoides réduits et présence de stolons

Columelle hémisphérique

Spores sub-sphériques a cylindriques

Filaments mycéliens larges, peu ou pas cloisonnés, ramifiés a angle
droit, irréguliers

* Milieu de Sabouraud.

différents fournisseurs de I’appareil sont dans I’ensemble
suffisamment riches pour obtenir des identifications spec-
trales robustes.

SiT’on peut discriminer avec succes les especes d’Asco-
mycetes appartenant aux genres Candida, Aspergillus, et
Penicillium, 'identification des Mucorales par MALDI-TOF
reste encore problématique. Certains auteurs rapportent
des erreurs d’interprétation concernant certaines especes
(48), I'espece Beauveria bassiana pouvant étre ainsi identi-
fiée a tort comme Mucor circinelloides. Si la qualité de la pre-
paration de I’échantillon en amont revét une importance

fondamentale pour aboutir a une identification correcte,
la principale limite réside dans I'incrémentation des bases
de données, dont la qualité des spectres détermine la fia-
bilité (49). Ainsi, certains auteurs admettent qu’une
bonne banque de spectres est suffisamment discriminante
pour établir un diagnostic d’espece certain, y compris
pour les Mucorales (50). Certains fournisseurs de banques
de spectres protéiques s’efforcent de pallier a ce manque-
ment. Par exemple, 'actuelle base de données Andro-
mas® propose les spectres d’'une centaine d’espéces
fongiques pour les identifications de routine ; cependant,
seules trois especes de Mucorales y figurent (Rhizopus oryzae,
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Lichtheimia ramosa, Mucor irregularis) . Bien str, dans un ave-
nir proche, I'actualisation des banques permettra d’étoffer
cette collection de spectres. Certaines bases de données
dédiées a la recherche ou en développement offrent déja
un panel beaucoup plus large, méme si leur exploitation
en routine n’a pas encore été validée.

VI. - THERAPEUTIQUE

Le traitement des mucormycoses reste difficile, et la
rapidité de sa mise en place conditionne le pronostic. Une
approche multidisciplinaire constitue la base du traitement,
associant le controle de la pathologie sousjacente, un trai-
tement chirurgical des tissus infectés, et un traitement an-
tifongique adapté ; d’autres thérapeutiques peuvent étre
proposées au cas par cas : oxygénothérapie hyperbare,
association de traitements antifongiques, agents chélateurs
de fer, cytokines, etc. (9).

L’efficacité du traitement dépend de la localisation et de
la gravité de I'infection (rhino-orbitale, digestive, cutanée...),
mais aussi de la pathologie sousjacente. Globalement, la
survie est meilleure quand il s’agit d’une mucormycose
cutanée primitive que lorsqu’il s’agit d'une forme pulmo-
naire primitive. De méme, le pronostic est davantage favo-
rable chez les patients diabétiques (taux de guérison de
50 a 85 %) que chez les patients atteints d’hémopathies
malignes ou cancers (taux de guérison de 10 a 33 %) (9).

A) Controle de la pathologie sous-jacente

Méme compliquée, la maitrise de la pathologie sous-
jacente apparait indispensable si 'on veut espérer une
issue favorable a I'infection : contréle du déséquilibre
glycémique, maitrise du processus tumoral, etc.

B) Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical doit toujours étre associé au
traitement antifongique, car il réduit substantiellement la
charge fongique. Roden et al. ont ainsi montré que le taux
de survie était amélioré en cas de traitement combiné
médico-chirurgical par rapport a un traitement antifon-
gique seul (70 % wversus 61 %) (3).

Le traitement chirurgical doit étre instauré le plus
rapidement possible. Herbrecht et Chabasse rapportent
que la survie des patients est de 81 % quand la chirurgie a
lieu avant le 6™ jour suivant le diagnostic de 'infection,
etseulement de 42 % quand elle a lieu plus de douze jours
apres le diagnostic (9). La chirurgie est bien évidemment
plus facile lorsque la mucormycose est limitée (forme cu-
tanée, forme faciale superficielle), mais elle reste indiquée
quelle que soit la localisation. Le geste chirurgical consiste
en une exérese large des tissus infectés pouvant aller
jusqu’a'amputation d’un des membres. Une chirurgie ré-
paratrice est proposée en cas de délabrement trop impor-
tant. Un traitement chirurgical par voie endoscopique ou
par craniotomie doit étre envisagé lorsque le systeme ner-
veux central est touché par I'infection (35).

Mucormycoses l

C) Traitements médicamenteux

Les essais thérapeutiques montrent que I'amphotéricine
B reste la molécule la plus active (51, 52, 53). A l'inverse,
d’autres drogues comme le voriconazole ne présentent
aucune activité et leur utilisation serait méme un facteur
favorisant de survenue de mucormycoses (34, 54, 55).

1) Amphotéricine B

De la classe des polyeénes, I'amphotéricine B agit par
liaison avec I'ergostérol de la membrane de la cellule de
la Mucorale. Il en résulte une fuite du contenu cellulaire
conduisant a la mort du champignon.

L’amphotéricine B est I'antifongique de référence des
mucormycoses, bien que ne disposant pas de TAMM (Au-
torisation de Mise sur le Marché) dans cette indication.
Herbrecht et Chabasse rapportent que la survie estimée
pour une mucormycose rhino-orbito-cérébrale est de
76 %, lorsque le traitement par amphotéricine B est mis
en place dans les 6 jours suivant les premiers symptomes
versus seulement 36 % passé ce délai (9).

L’amphotéricine B est exclusivement administrée par
voie intraveineuse (iv) dans le traitement des mucormy-
coses. En effet, son absorption per os est nulle. Le principe
actif pénetre peu la barriere hémato-encéphalique (56),
et est insoluble dans I'eau (57).

L’amphotéricine B est trés toxique par voie parentérale
et doit étre administrée en perfusion lente de 30 a 60 mi-
nutes. Elle ne peut étre utilisée qu’en milieu hospitalier
sous surveillance étroite avant, pendant et apres 'adminis-
tration. La toxicité rénale est I’effet indésirable le plus rap-
porté, en plus des réactions immédiates liées a I'injection
(hyperthermie, frissons, irritations locales). Une dose-test
est donc administrée au patient pour évaluer sa réponse
immeédiate. De plus, pour réduire les effets liés a la toxicité
immédiate au moment de I'injection d’amphotéricine B,
une prémédication est habituellement proposée associant
antipyrétique (paracétamol), antihistaminique (POLARA-
MINE®) et antiémétique (PRIMPERAN@).

Durant de nombreuses années, I'amphotéricine B sous
forme déoxycholate (FUNGIZONE®) a été le traitement
de référence des mucormycoses. Récemment, les dérivés
lipidiques de 'amphotéricine B ont montré de nombreux
avantages, notamment une meilleure tolérance rénale et
une meilleure diffusion tissulaire. D’aprés Xhaard et al.,
les dérivés lipidiques de 'amphotéricine B montreraient
un bénéfice, en particulier en cas d’atteinte du systeme
nerveux central en raison de leur meilleure diffusion cé-
rébroméningée (58).

Aujourd’hui, trois formulations d’amphotéricine B
lipidique existent :
— Amphotéricine B liposomale (intégrée a des liposomes)
(AMBISOME®),
— Amphotéricine B complexée a des lipides (ABELCET®),
— Amphotéricine B en dispersion colloidale (AMPHO-
CIL®, non commercialisé en France).
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L’efficacité de ces formulations est au moins égale a
celle de Pamphotéricine B déoxycholate (56). I’associa-
tion a des lipides permet d’utiliser de plus fortes doses
et d’augmenter la durée du traitement du fait d’une
meilleure tolérance clinique et biologique (35, 58). Les
formulations lipidiques ont, de nos jours, remplacé I'am-
photéricine B conventionnelle dans le traitement des
mucormycoses. Les posologies utilisées sont évaluées au
cas par cas, et vont habituellement de 3 mg/kg/j pour
AMBISOME® a 5 mg/kg/j pour ABELCET®.

2) Le posaconazole

Le posaconazole, antifongique triazolé commercialisé
en 2007 sous le nom de NOXAFIL®, offre de belles pers-
pectives dans le traitement des mucormycoses, méme s’il
ne dispose pas non plus de ’AMM dans cette indication.
Cette molécule agit directement sur la biosynthese de
I'ergostérol, puisqu’elle inhibe I’enzyme qui convertit le
lanostérol en ergostérol (14-o-déméthylase). Il en résulte
une fragilisation de la membrane fongique, et une accu-
mulation de précurseurs 14-a-méthylés, toxiques pour la
membrane et les mitochondries fongiques.

D’apres Alastruey-Izquierdo et al., le posaconazole est la
deuxiéme molécule la plus active apres 'amphotéricine B
(51). Ce serait d’ailleurs la seule molécule azolée a présenter
une activité contre les Mucorales, avec une concentration
minimale inhibitrice (CMI) de 1 ug/mL. L’efficacité du
posaconazole a été démontrée sur des modeles animaux,
mais aussi chez des sujets traités en seconde intention par
cette molécule (mauvaise tolérance ou inefficacité du trai-
tement de premiere intention), avec un taux de réponse
de 402 60 % (35, 54, 58, 59, 60). Dans une étude incluant
91 cas de mucormycoses (69 cas prouvés, 22 cas proba-
bles), le taux global de réponse apres 12 semaines de trai-
tement par posaconazole (800 mg/j) était de 60 %
(réponse compleéte : 14 % ; réponse partielle : 46 %) (60).

Le posaconazole est administré par voie orale sous
forme de suspension buvable dosée a 40 mg/mL. Tres
lente et saturable, I’absorption est meilleure lorsque le trai-
tement est administré avec un repas riche en graisses ou
avec des compléments alimentaires. La dose recomman-
dée maximale est de 800 mg/j, soit 400 mg deux fois par
jour, ou sous forme fractionnée de 200 mg quatre fois par
jour en I'absence d’apport alimentaire (61). Etant donné
que I'état d’équilibre du posaconazole n’est obtenu
qu’apres 7 a 10 jours de traitement, il ne peut pas étre uti-
lisé en premiere ligne de traitement (54), mais sert plutot
arelayer les formulations lipidiques de 'amphotéricine B.
II faut néanmoins s’assurer de taux plasmatiques satisfai-
sants (H8).

3) Association de molécules

Il peut s’agir de Iassociation de plusieurs antifongiques
ou de I'association de molécules antifongiques avec des
antibiotiques. En effet, il a ét¢ montré une amélioration,
puis une éradication d’une mucormycose rhino-orbito-
cérébrale avec abces cérébral chez un patient traité par
chirurgie et un traitement médical associant amphotéri-

cine B liposomale, caspofungine et ciprofloxacine. La
ciprofloxacine, antibiotique appartenant a la classe des
quinolones, a montré une action synergique avec le trai-
tement antifongique dans un modéle de mucormycose
murine (62).

Des modeles animaux ont également permis de montrer
une meilleure survie lors d’une association amphotéricine
B/ caspofungine ou amphotéricine B/posaconazole (63).

4) Les traitements du futur
a) Oxygénothérapie hyperbare

Cette technique consiste en I’exposition du patienta de
tres fortes pressions en oxygene (250-280 kPa) pendant
une durée allant de 90 a 120 minutes, entrecoupée de
pauses afin d’éviter un risque de toxicité du dioxygene. En
effet, au-dela de 300 kPa et de 120 minutes, quelques effets
indésirables peuvent survenir : douleurs sinusiennes, otal-
gies, aggravation d’cedéme pulmonaire ou toxicité neuro-
logique a type de crises d’épilepsie (64).

Un effet fongistatique a été montré in vitro grace a la
production de radicaux libres oxygénés. De plus, I’oxygé-
nothérapie hyperbare restaure le mécanisme de phagocytose
etle métabolisme oxydatif des polynucléaires neutrophiles.
Elle permet aussi la revascularisation des tissus infectés et
restaure la fonction physiologique des fibroblastes dans le
processus de cicatrisation des tissus hypoxiques (9, 64).

Néanmoins, la démonstration de I'efficacité clinique in
vivo de 1'oxygénothérapie hyperbare est encore limitée
dans ce type de pathologie. Cette approche thérapeutique
pourrait s’envisager en complément du traitement
médico-chirurgical.

b) Les statines

Les statines sont des molécules qui agissent au niveau
de la voie de synthése des stérols (inhibition de la 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG CoA) réduc-
tase), et qui sont utilisées chez ’homme comme hypo-
cholestérolémiants. Dans le régne fongique, le produit
final du métabolisme lipidique n’est pas le cholestérol
mais I’ergostérol. Les statines inhibent aussi THMG CoA
réductase fongique, entrainant une réduction du taux
d’ergostérol et une inhibition de la croissance fongique
associée a une déstructuration des membranes et un
dysfonctionnement des mitochondries.

In vitro, I'activité antifongique des statines a été démon-
trée sur de nombreuses especes fongiques. L’exposition
de souches de Candida glabrata et de Candida albicans a la
lovastatine ou a la simvastatine entraine une réduction du
taux d’ergostérol et de la fluidité membranaire aboutissant
a une inhibition de la croissance du champignon qui est
contrebalancée par I'apport de stérols exogenes (65). En
revanche, l'activité antifongique in vitro sur les Mucorales
est variable selon le genre. Néanmoins, il aurait été
démontré une action synergique entre voriconazole et
lovastatine, permettant de rétablir la sensibilité des
souches de Mucorales au voriconazole.
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Cependant, de nombreux effets indésirables sont rap-
portés avec cette classe de molécules, notamment des toxi-
cités musculaires a type de rhabdomyolyse. De plus, leur
utilisation est limitée par I'existence d’interactions entre
statines, immunosuppresseurs et azolés.

Les statines pourraient donc jouer un role adjuvant
dans le traitement des mucormycoses, mais cela n’est sous-
tendu par aucune étude clinique.

5.

¢) Autres traitements complémentaires a Uélude

L'utilisation de facteurs de croissance tels que le G-CSF
ou le GM-CSF stimule la restauration des polynucléaires
neutrophiles et des macrophages. Il en va de méme
concernant 'INFy, qui induit la réponse des lymphocytes
auxiliaires Th1. L’intérét de 'utilisation de ces facteurs
dans la prise en charge des mucormycoses n’a, cependant,
jamais été prouvé (64).

Le fer jour un réle important dans la survenue des mu-
cormycoses, car les champignons de I’ordre des Mucorales
réduisent le fer libre Fe* en Fe?* en milieu acide et utili-
sent ce dernier pour leur croissance. Une des pistes serait
d’utiliser des chélateurs du fer tels que la défériprone
(FERRIPROX®) ou le déférasirox (EXJADE®). L'intérét
de la défériprone a été montré dans un modele expéri-
mental d’infection a R. oryzae, permettant d’augmenter la
survie des animaux traités (66). En revanche, I'utilisation
de la déféroxamine (DESFERAL®) serait un facteur de
risque pour le développement des mucormycoses. Des
études approfondies sont donc nécessaires pour pouvoir
juger de lefficacité d’un traitement par chélateurs de fer.

Mucormycoses

VII. - CONCLUSION

L’ordre des Mucorales regroupe approximativement
300 especes. Ces champignons peuvent étre a 1’origine
de mycoses particulierement redoutées en santé humaine
et actuellement classées au troisieme rang des infections
fongiques opportunistes : les mucormycoses. Les manifes-
tations cliniques en sont variées et peu spécifiques, d’ou
un diagnostic souvent délicat. Néanmoins, deux formes
cliniques sont plus classiquement décrites dans la littéra-
ture : les formes rhino-orbito-cérébrales (caractérisées par
des signes de nécrose muco-cutanée) et les formes pulmo-
naires (dont le diagnostic est principalement évoqué
devant des signes tomodensitométriques).

A Theure actuelle, le diagnostic de mucormycose
repose sur I'approche mycologique et histopathologique.
La culture in vitro permet d’identifier I’espéce en cause,
ce qui oriente la thérapeutique de facon optimale. Le trai-
tement des mucormycoses — des infections toujours fatales
si elles ne sont pas traitées — s’appuie sur une association
indispensable de la chirurgie a la prescription d’antifon-
giques efficaces sur les Mucorales. L’avenir se tourne
désormais vers le développement de techniques modernes
de diagnostic et vers le développement de nouveaux
traitements susceptibles d’améliorer le pronostic de ces
infections.
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