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Les facteurs d'immunodépression
associés aux infections fongiques
la neutropénie
profonde (<500/mm3) et prolongée,
l'allogreffe de cellules souches hé-
matopoiétiques, le diabéte, la corti-
cothérapie prolongée...

invasives sont

Parmi les infections fongiques, As-
pergillus est le plus fréquemment en
cause, toutefois les mucorales sont
en progression et associées a une
morbi-mortalité importante. Le dia-
gnostic précoce, notamment par le
dépistage en biologie moléculaire, est
donc primordial dans les populations
a risque afin de débuter un traite-
ment antifongique précoce, adapté
et améliorer le pronostic.

DESCRIPTION DU CAS

M. J, 58 ans, pris en charge pour
une leucémie aigué myéloide (FAB 0)
découverte fortuitement devant une
bicytopénie. Ses antécédents médi-
caux notables incluent une hyperten-
sion artérielle traitée par monothéra-
pie et un ulcére de l'estomac. Il ne
rapporte pas d'antécédents familiaux
significatifs.
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Les immunodéprimés sont un ensemble tres hé-
térogene de patients exposés a un risque infec-
tieux dépendant du type d'immunodépression.
Les patients d’hématologie sont particuliére-
ment vulnérables aux infections graves, no-
tamment fongiques, dont le poumon est la cible
principale, pouvant engager le pronostic vital.

La mucormycose est une infection
fongique invasive, rare mais extré-
mement agressive, touchant sou-
vent les patients immunodéprimés
a risque. Les mucorales, champi-
gnons saprophytes présents dans
l'environnement, particulierement
dans les sols, appartiennent aux
zygomycétes (champignons a fila-
ments larges non cloisonnés).

La contamination se fait générale-
ment par inhalation de spores, me-
nant a des infections respiratoires
ou ORL. Les formes cliniques de
mucormycose les plus fréquentes
sont l'atteinte
brale, l'atteinte pulmonaire, et plus
rarement, des atteintes cutanées

rhino-orbito-céré-

Il bénéficie d'un traitement d'induc-
tion par Daunorubicine-Aracytine
(3+7). A J10 de l'induction, le patient
présente un premier épisode d'aplasie
fébrile, initialement sans point d'ap-
pel clinique traitée par une antibio-
thérapie large spectre par Pipéracil-
line-Tazobactam de 1*¢ligne selon les
recommandations de 1'ECIL-4 (1).

en cas de traumatisme délabrant.
L'évolution rapide et agressive de
ces infections confere un pronostic
sombre en cas de dissémination. Un
diagnostic précoce est donc crucial,
reposant sur des signes cliniques,
biologiques et radiologiques.

La prise en charge est multiple prin-
cipalement basée sur la restauration
de 'immunité, le traitement antifon-
gique et une potentielle discussion
chirurgicale. Le pneumologue se doit
donc de connaitre cette pathologie
comme lillustre notre observation.

Un bilan microbiologique est réali-
sé (ECBC, ECBU, hémocultures, mais
aussi B-d-glucanes et PCR mucorale
et aspergillus) et trouve E. Coli sur
I'ECBU. Létat du patient s'améliore
avec obtention d'une apyrexie.

A J24, il présente une dyspnée fébrile
avec oxygénorequérance a 4l/min.



Dans ce contexte, de nouveaux pré-
levements infectieux sont effectués
ainsi qu'un scanner thoraco-abdomi-
no pelvien.
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Les nouveaux prélévements mi-
crobiologiques reviennent négatifs.
Dans ce contexte, en accord avec
les recommandations de I'ECIL (1-2),
l'antibiothérapie est complétée avec

ajout de vancomycine.
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Figure 1. Scanner thoracique a J24 d'aplasie
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Le scanner thoracique (figure 1) ne
retrouve que quelques plages de
condensation lobaire supérieure droit
antérieure et lobaire moyen, et lobaire

h
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A JA0, I'état respiratoire du patient
continue de s'aggraver avec une
majoration de l'oxygénoréquerance
jusqua 12L ainsi que l'apparition
de crachats hémoptoiques motivant
la réalisation d'un nouveau scanner
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inférieur gauche associées a des micro-
nodules centrolobulaires et du verre dé-
poli. Par ailleurs, il n'y pas d'anomalie au
niveau des sinus et abdominopelvien.

thoracique (figure 2) révélant l'appa-
rition d'une condensation circulaire
avec du verre dépoli en son centre
au niveau du lobe inférieur gauche
décrivant le signe du halo inversé
ou signe de l'atoll (*).

Figure 2. Coupes transversales du scanner thoracique a J40.



Le signe du halo inversé se carac-
térise par la présence d'une opacité
en verre dépoli au centre, entourée
par une condensation périphérique.
Ce signe doit amener a envisager
plusieurs diagnostics possibles selon
le statut pneumo-
nie organisée, granulomatose avec

immunitaire

Point focus diagnostic mucormycosis

polyangéite ou infarctus pulmonaire

si immunocompétent, une mycose
pulmonaire invasive si immunodé-
pression (3-5).

Dans notre cas, les prélevements
endoscopiques sont impossible du
fait de la mécanique respiratoire

défaillante, mais le diagnostic d'in-
fection fongique invasive probable
est posé devant le terrain a risque,
le scanner tres évocateur et confirmé
par la positivité de la PCR mucorale
sanguine.

Le diagnostic de la mucormycose repose principalement sur la mise en évidence du champignon dans les
tissus. Il existe plusieurs méthodes (6) :
- Examen microscopique direct, culture et/ou histopathologie ou on retrouve a l'examen direct, des fila-

ments larges (6 a 25 um), rubanés, peu ou pas septés (différent d'Aspergillus qui présente des filaments

plus fins et septés).

e Culture : La croissance du champignon peut prendre entre 1 a 7 jours, mais la sensibilité est faible
(seulement environ 50 %), rendant cette méthode souvent peu fiable. De plus, les prélévements ne sont
pas toujours réalisables chez les patients.

« Techniques de biologie moléculaire : La PCR permet un diagnostic plus rapide et plus précis avec une
sensibilité et une spécificité élevées. La PCR Mucorales peut étre effectuée sur des échantillons de sang
ou de liquides comme le LBA (lavage broncho-alvéolaire).

« Marqueurs sériques : Contrairement a l'aspergillose, les tests de détection de 3-D glucane et de galac-
tomannane ne sont pas utiles pour diagnostiquer une mucormycose, car ils ne sont pas détectés dans
le sérum en cas d'infection par les mucorales.

Le traitement de la mucormycose
repose sur l'indispensable restaura-
tion de limmunité, un traitement
antifongique (tableau 1 et 2) plus ou
moins associé a discussion multidis-
ciplinaire de l'indication dune prise
en charge chirurgicale. Dans notre
cas, la chirurgie n'était pas envisa-
geable lors de sa prise en charge
initiale devant la gravité respiratoire
et l'aplasie profonde (7).

Le traitement de 1%¢ ligne (tableau 1)
recommandé repose sur le traitement
par Amphotéricine B liposomale a
forte dose entre 5 et 10mg/kg/j en

perfusion. Les mucormycoses pos-
sédent une résistance naturelle au
voriconazole.

L'amphotéricine B liposomale est
formulé sous une forme liposomale
ce qui permet de réduire la toxicité,
notamment rénale, du médicament.
Cela permet également d'améliorer
la tolérance, mais des effets indési-
rables immédiats, comme des érup-
tions cutanées et des vomissements
peuvent survenir.

Le mécanisme d'action repose sur
linteraction avec lergostérol, un
composant clé de la membrane des

champignons. La durée du traite-
ment dépend de la gravité, de la pos-
sibilité de restauration de I'immunité
et de la réponse thérapeutique.

La toxicité potentielle est essentiel-
lement rénale avec une tubulopathie
responsable d'une hypokaliémie. En
cas de mauvaise tolérance ou d'in-
disponibilité de l'amphotéricine B
liposomale, les traitements de sauve-
tage de 2°™ ligne (tableau 1) incluent
l'isavuconazole ou le posaconazole.
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Posologie et voie d'administration | Effets indésirables

Amphotéricine B Par voie IV exclusivement,

liposomale 5 a 10 mg/kg/jour

Réaction immunoallergique Interaction avec l'ergostérol

immeédiate de la membrane, entrainant sa
Toxicité rénale (hypokaliémie) destruction

Isavuconazole IV:200 mg x 3 a JO, puis 200 mg/j  Troubles digestifs Inhibition de la synthése de

Posaconazole Comprimé : 300 mg x 2/jour, puis

300 mg/jour

A prendre pendant les repas

Réactions cutanées l'ergostérol
Diminution QT

Hypokaliémie

Insuffisance rénale.

Toxicité hépatique
Neutropénie

Rash cutané, céphalée
Somnolence

Diarrhée, anorexie, nausée
Hypokaliémie
Allongement du QT

Tableau 1. Molécules actives sur Mucormycose

La prise en charge inclus un traitement
antifongique, la chirurgie et le controle
des causes sous jacentes

Traitements antifongiques

- Amphotéricine B désoxycholate

- Amphotéricine B liposomale
- Amphotéricine B en complexe lipidique
- Amphotéricine B en dispersion colloidale

- Posaconazole

- Thérapie combinée

Controéle de la condition sous-jacente

Chirurgie

- Infection rhino-orbito-cérébrale
- Infection des tissus mous

- Lésion pulmonaire localisée

- Infection disséminée

Oxygénothérapie hyperbare

Recommandation contre l'utilisation de
combinaison avec la déféroxamine

ATl

CII

BII
BII
CII

CIII
CIII

ATl

ATl
ATl
BIII

CIII
ATl

Une approche multidisciplinaire est requise.

Dose quotidienne : 5 mg/kg. Préférer I'amphotéricine B liposomale pour
les infections du systéme nerveux centrale ou en cas d'insuffisance
rénale.

Pas de données pour son utilisation en premiere ligne. Alternative en cas
de contre-indication absolue aux formulations d'amphotéricine B.

Inclut le controéle du diabete, les facteurs de croissance hématopoiétique
en cas de neutropénie, la réduction des stéroides et des
immunosuppresseurs.

La chirurgie doit étre envisagée au cas par cas avec une approche
multidisciplinaire.

Légende : Grade A = bonnes preuves pour soutenir une recommandation d'utilisation, grade B = preuves modérées pour soutenir une
recommandation d'utilisation, grade C = preuves faibles pour soutenir une recommandation d'utilisation, grade D = omission, grade

E= omission.

Qualité des preuves : I = Preuves issues d'au moins un essai clinique randomisé et contrélé, II = preuves issues d'au moins une étude

clinique bien congue, sans randomisation ; ou d'études de cohortes ou cas-témoins ; ou d'analyses temporelles multiples ; ou résultats
spectaculaires d'expériences non contrélées, III = preuves issues des avis d'experts reconnus, basées sur l'expérience clinique, des études
descriptives ou des rapports de comités d'experts

Tableau 2. Adapté d'apres les recommandations (ECIL-6) selon le niveau de preuve.
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Aprés 5 jours de traitement, devant
l'absence d'amélioration, du posaco-
nazole est ajouté en bithérapie. L'évo-
lution clinique est rapidement favo-
rable (apyrexie, sevrage en O2..) pas
tant lié au traitement antifongique
que par la restauration immunitaire
et la sortie d'aplasie (restauration de
la lignée granuleuse non blastique).

L'évolution favorable avec une nette
amélioration scanographique, une
négativation persistante de la PCR
mucorale et une rémission hémato-
logique qui a permis de réaliser une

allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques (ACSH) sous couvert de
la bithérapie antifongique.

Le traitement antifongique a été
poursuivi jusqu'a arrét des traite-
ment immunosuppresseurs a 6 mois
post ACSH puis relayée en mono-
thérapie par du posaconazole a dose
curative.

A noter que les recommandations sur
la durée des traitements ne sont ac-
tuellement pas codifiées et dépendent
de l'évolution clinique du patient.

A 18 mois de lépisode aigué, le
patient est en rémission hémato-
logique, en excellent état général
(PS 0), et asymptomatique sur le
plan respiratoire ; seule persiste une
séquelle excavée lobaire inférieure
gauche et un nodule sous-pleural
lobaire supérieur gauche non évo-
lutif (figure 3) et non métabolique
en *FDG TEP-TDM.

Figure 3. Scanner thoracique aprés 2 ans de traitement

Pour notre patient, la question en
suspens est la place de la chirurgie
des lésions résiduelles notamment
dans la perspective dun éventuel
traitement immunosuppresseur en
cas de réaction du greffon contre
I'héte  chronique (c-GVHD). La

chirurgie reste a l'état de discussion
devant l'absence d'immunosuppres-
seur, la non évolutivité scanogra-
phique sans activité meétabolique
en TEP chez un patient asympto-
matique mais ces lésions incitent la
poursuite du posaconazole en mo-

nothérapie compte tenu de l'immu-
nosuppression post ACSH.

Voici ci-contre les recommanda-
tions de la prise d'une mucormy-

cose (8) incluant la chirurgie.



Fortement recommandé

Non recommandé

Modérément recommandé

Prise en charge rapide d'un diagnostic confirmé ou suspecté

Prise en charge chirurgicale avec 3 objectifs :
- le contrdle de la maladie
- I'anatomopathologie
- le diagnostic microbiologique

ET traitement médicamenteux
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Eviter
une escalade Si atteinte
progressive des cérébrale
doses
thérapeutiques

Si patient
transplanté

d’organe
solide

Si existence
d'une

insuffisance
rénale

)

Isavuconazole IV

Eviter Eviter *3X 200 mg/jJ1-2 Eviter
une escalade une escalade puis 300 mg/j AmphotéricineB  'amphotéricine B
progressive des progressive des oral 4 x 200mg/j liposomm.ale déoxychol:’:lte
doses doses Isavuconazole IV Posaconazole IV <5mg/j. quelque soit la
thérapeutiques thérapeutiques 3v200 mgJ1]2 2x300 mgJ1 dose
Amphotéricine B puis 1x 200mg/j puis 1x300mg
liposomale B
5-10 mg/kg/j. Amphoréticine B Posaconazole IV
Amphotéricine B liposomal 2x300mgjl
liposomale B ou Amphoréticine  Puis 1x300 mg/j
10 mg/kg/j B lipide complex
desJ1 10 mg/kg/j
desJ1
Evaluation de la réponse
Stabilité ou réponse partielle Progression
N N N
Amphotericine B Isavuconazole IV
Isavuconazole IV 10mg/kg dés J1 3x200mg J1-]2
3x200mg/jJ1]2 puis 200mg/j.
puis 200mg
ou Posaconazole IV
Poursuite de la premiére ligne Posaconazole IV
ou changement du traitement oral ou oral Amphotéricine B alibération .
2x300mg]J1 lipid complexe prolongée Amphotéricine B
Isavuconazole PO puis 300mg/j ou 2 x300mg/jJ1 complex
3x200 mgJ1-J2 puis 1x 200mg/j Amphotéricine B puis 300mg/j ou liposomal
ou Posaconazole a libération prolongée }iposomale' 5 me/ke/]
2 x300mg a J1 puis 300mg/j a5mg/kg/j
Posaconazole en Combinaison Posaconazole
suspension orale avec du suspension orale
4x200 mg/j Posaconazole 4x200 mg/j

Figure 4. Tableau des recommandation de la prise en charge des mucormycoses extrait et traduit de I'ECIL-6
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Pour conclure sur le black fungus et les principaux take home messages :

(0]

(0]

(0]

Il s'agit d'une pathologie rare mais grave qui impose un diagnostic le plus précoce possible.

Le poumon en est la cible principale.

Les pneumologues se doivent de reconnaitre cette pathologie.

Il est important d'évoquer les infections fongiques invasives lors d'immunodépression profonde et en particulier
lorsque le signe échographique du halo inversé est présent.

Chez l'immunodéprimé le signe du halo inversé est quasiment pathognomonique d'une infection a mucormycose.
Les diagnostics d'infections fongiques invasives sont facilités depuis peu par l'apparition de la biologie moléculaire
avec des PCR sanguine permettant un diagnostic rapides et non invasif.

Intérét de discussion thérapeutique pluridisciplinaire composite avec comme principaux objectifs une restaura-
tion de l'immunité, un traitement antifongique voire une chirurgie.
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