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La mucormycose est une infection fongique qui atteint les patients immunodéprimés et les patients diabétiques. Il s'agit d'une infection potentiellement mortelle. Son diagnostic et sa prise en charge restent difficiles du fait d'un mode de présentation clinique non spécifique. L'obtention de tissus infectés par voie chirurgicale à des fins histopathologiques ou pour un diagnostic moléculaire reste la pièce essentielle du diagnostic de cette pathologie. La prise en charge thérapeutique repose sur la chirurgie des tissus nécrosés et les antifongiques.

Mots-clés : Mucormycose -

1.Introduction

Les infections fongiques invasives sont des complications observées dans les situations d'immunosuppression, comme les cancers, l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), la greffe d'organe, les diabètes, et les maladies auto-immunes [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF]. La mucormyose est décrite dans le monde entier, et son incidence augmente régulièrement, y compris en France (augmentation annuelle de l'incidence de 7,6 % entre 2001 et 2010) [START_REF] Bitar | Population-based analysis of invasive fungal infections, France, 2001-2010[END_REF]. Son pronostic reste grave, et s'associe à une importante morbi-mortalité, en particulier par le retard de son diagnostic [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF].

Éléments de mycologie

La mucormycose est provoquée principalement par des champignons issus de deux subphylum (Mucormycotina, et Entomophthoromycotina) qui, eux-mêmes, comportent des champignons de différentes ordres et espèces, dont les plus fréquemment impliqués dans la mucormycose sont Mucor hiemalis et Mucor indicus, ainsi que Rhizopus arrhizus et Rhizopus microsporus [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF][START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Petrikkos | Epidemiology and clinical manifestations of mucormycosis[END_REF][START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF][START_REF] Rüping | Forty-one recent cases of invasive zygomycosis from a global clinical registry[END_REF][START_REF] Roden | Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases[END_REF] (tableau I). Les modes de contamination possibles sont la voie aérienne, les plaies cutanées, les aiguilles et cathéters contaminés, et l'ingestion d'aliments contaminés. Les atteintes les plus fréquentes de la mucormycose sont la sphère rhino-orbitaire (figure 1), le cerveau, le poumon, l'abdomen et la peau. À partir de sa localisation initiale, l'infection diffuse rapidement via la circulation sanguine, entraînant thrombose et nécrose tissulaire. Contrairement aux autres champignons atteignant l'homme, comme Aspergillus fumigatus ou Candida albicanses, les champignons de l'ordre des Mucorales sont peu sensibles aux antifongiques, exceptés l'amphotéricine B, ce qui explique l'emploi fréquent de cet antifongique.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque reconnus de survenue d'une mucormycose sont l'immunosuppression (en particulier en cas de greffe d'organe et une baisse chronique des neutrophiles) et également le diabète déséquilibré de manière chronique, situation reconnue pour altérer la fonctionnalité du système immunitaire [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF][START_REF] Bitar | Population-based analysis of invasive fungal infections, France, 2001-2010[END_REF][START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Petrikkos | Epidemiology and clinical manifestations of mucormycosis[END_REF][START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF][START_REF] Rüping | Forty-one recent cases of invasive zygomycosis from a global clinical registry[END_REF][START_REF] Roden | Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases[END_REF]. Plusieurs observations de mucormycose lors des acido-cétoses diabétiques interpellent et suggèrent un mécanisme de susceptibilité particulier. En effet, la baisse du pH sanguin provoque la dissociation du fer de sa protéine porteuse (la transferrine) vers le sang, ce qui augmente la concentration circulante de fer libre dans le sang. Ce dernier réduit la fonction de phagocytose et la capacité de détruire des spores intracellulaires [START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF]. Pour cette raison, une chélation du fer a été proposée comme traitement complémentaire aux antifongiques et à la chirurgie pour réduire la gravité de cette infection [START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF]. Ceci explique également que les patients présentant une surcharge en fer sont à risque de développer cette infection. D'autres situations à risque sont les lésions cutanées (à type de brûlure, ou causées par des accidents professionnels ou naturels, comme les tempêtes tropicales) ou l'inoculation cutanée de spores via un matériel souillé [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF].

Présentations cliniques

3.1. Généralités Dans une méta-analyse récente, par Nucci et al., portant sur 143 cas de mucormycose analysés en Amérique du Sud, les sites les plus fréquemment atteints étaient les sinus et la région orbitaire, puis la peau, les poumons et, enfin, la sphère digestive [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF]. La majorité des patients étaient des hommes, d'âge médian de 40 ans. Les taux de mortalité étaient, respectivement, de 46,9 %, 32,4 %, 64,7 %, et 80,0 %. Le facteur de risque le plus fréquemment observé dans ces 143 cas de mucormycose était le diabète mal équilibré. En l'absence de traitement, la mortalité était de 100 %, témoignant de la gravité de cette infection. Le taux de mortalité chutait à 58,1 % en cas de traitement antifongique seul, et à 23,9 % lorsque la chirurgie était associée au traitement antifongique. Ce dernier consistait essentiellement en l'administration d'amphotéricine B, le plus souvent en monothérapie (74,6 %). L'évolution sous traitement ne dépendait pas de la nature du site atteint. Par rapport à d'autres méta-analyses, les patients sudaméricains étaient plus jeunes que les patients des méta-analyses européennes (59 ans ; pour la France, 58 ans) ou mondiales (49 ans) [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF][START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Rüping | Forty-one recent cases of invasive zygomycosis from a global clinical registry[END_REF]. On note, dans toutes les méta-analyses, une prédominance masculine avoisinant 70 % des cas, ainsi qu'un diabète mal équilibré comme facteur de risque majeur de survenue d'une mucormycose [START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Roden | Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases[END_REF][START_REF] Corzo-León | Diabetes mellitus as the major risk factor for mucormycosis in Mexico: Epidemiology, diagnosis, and outcomes of reported cases[END_REF]. Sur ce terrain, le site préférentiel d'infection est la sphère rhinoorbito-cérébrale, alors que les atteintes cutanées et des tissus mous étaient le plus souvent secondaires à des lésions traumatiques professionnelles ou accidentelles, et que les atteintes pulmonaires ou systémiques étaient observées chez les patients greffés [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF][START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Roden | Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases[END_REF][START_REF] Corzo-León | Diabetes mellitus as the major risk factor for mucormycosis in Mexico: Epidemiology, diagnosis, and outcomes of reported cases[END_REF]. Quelle que soit la méta-analyse, la mortalité est similaire (entre 40 et 70 %), mais atteint 100 % en cas de greffe d'organe, témoignant du pronostic sombre de cette pathologie [START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF][START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF][START_REF] Rüping | Forty-one recent cases of invasive zygomycosis from a global clinical registry[END_REF][START_REF] Roden | Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of 929 reported cases[END_REF]. Le traitement par amphotéricine B (en particulier sous la forme de liposomes) reste le traitement antifongique de référence [START_REF] Nucci | Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases[END_REF][START_REF] Skiada | Zygomycosis in Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007[END_REF] qui pourra chaque fois que possible être associé à un traitement chirurgical.

Signes cliniques • Généralités

L'atteinte de la sphère sino-orbitaire débute par une atteinte des sinus suite à l'inhalation de spores et peut diffuser vers le cerveau. Les symptômes initiaux sont des douleurs des sinus, un encombrement nasal, de la fièvre, des difficultés à déglutir, et des maux de tête. Une ulcération nasale est possible. En l'absence de prise en charge rapide, les symptômes s'intensifient avec des douleurs permanentes, de localisation sinusienne, avec une extension vers les tissus mous susceptibles de se nécroser. La diffusion vers la loge orbitaire résulte de l'atteinte osseuse possible entrainant une réduction de l'acuité visuelle, voire une cécité. Da là, l'infection peut diffuser vers le cerveau, entraînant atteinte des paires crâniennes, des abcès cérébraux, voire une altération de la conscience [START_REF] Spellberg | Novel perspectives on mucormycosis: pathophysiology, presentation, and management[END_REF][START_REF] Teixeira | Rhinocerebral mucormycosis: literature review apropos of a rare entity[END_REF].

• Manifestations pulmonaires Les manifestations pulmonaires de la mucormycose sont similaires à celles de l'atteinte pulmonaire aspergillaire rendant difficile leur diagnostic respectif par la radiographie de thorax. Cliniquement, les patients se plaignent de toux fébrile, ont des douleurs pleurales et une dyspnée. Une hémoptysie est possible ainsi qu'une diffusion systémique à point de départ pulmonaire. Le scanner thoracique peut évoquer le diagnostic de mucormycose en cas d'apparition de multiples nodules pulmonaires associés à des lésions des sinus [START_REF] Chamilos | Predictors of pulmonary zygomycosis versus invasive pulmonary aspergillosis in patients with cancer[END_REF][START_REF] Ismail | Gastric mucormycosis[END_REF].

• Manifestations cutanées La mucormycose cutanée résulte le plus souvent de l'inoculation des spores lors d'une plaie cutanée (accident domestique ou de la voie publique, brûlures étendues) [START_REF] Skiada | Challenges in the diagnosis and treatment of mucormycosis[END_REF]. Il en résulte une inflammation locale, puis une nécrose cutanée (escarre noirâtre), et une diffusion du processus lésionnel vers les muscles, les tendons et l'os [START_REF] Binder | Mucormycosis--from the pathogens to the disease[END_REF].

• Atteinte digestive La mucormycose digestive est rare et provient de l'ingestion de spores via des aliments contaminés. Tous les organes digestifs peuvent être atteints, mais l'estomac est la localisation préférentielle [START_REF] Ismail | Gastric mucormycosis[END_REF]. Les manifestations cliniques n'ont rien de spécifique (distension abdominale, nausées, vomissements). Dans les formes disséminées, le péritoine peut être atteint.

Pourquoi une telle gravité ?

* La gravité de la mucormycose est encore difficile à expliquer, mais quelques mécanismes ont été mis en évidence. Tout d'abord, les spores des champignons responsables de cette pathologie sont de petite taille par rapport aux spores plus conventionnels leur donnant la possibilité de forte pénétration dans les voies aériennes. D'autre part, ces spores supportent la température de 37°C et peuvent même se multiplier en cas de fièvre. La capacité d'invasion tissulaire, y compris osseuse, est liée à la sécrétion possible de protéases par les spores en multiplication. Nous avons déjà évoqué le rôle du fer. En effet, le fer est un élément essentiel de la croissance des champignons. La richesse du milieu de multiplication en fer augmente la multiplication des spores, alors que la déplétion en fer réduit cette prolifération. * La capacité des spores à diffuser par voie sanguine s'explique par la « glucose regulated protein 78 (GRP78) » qui est un récepteur endothélial capable d'interagir avec les spores permettant l'invasion sanguine et la dissémination des spores au niveau systémique. De manière intéressante, l'excès de fer et l'hyperglycémie augmentent l'expression de cette protéine endothéliale, expliquant probablement la gravité de la dissémination des spores dans ces situations [START_REF] Liu | The endothelial cell receptor GRP78 is required for mucormycosis pathogenesis in diabetic mice[END_REF].

Les difficultés diagnostiques

* Diagnostiquer une infection fongique n'est pas une chose aisée ! La diplopie chez un patient diabétique, ou la douleur pleurale chez un patient neutropénique, sont parmi les situations cliniques qui doivent impérativement évoquer la possibilité d'une mucormycose. Cette infection opportuniste peut profiter d'une tuberculose pour s'expandre, ce qui complique la possibilité diagnostique [START_REF] Skiada | Challenges in the diagnosis and treatment of mucormycosis[END_REF]. Corzo-Léon et al. ont proposé des critères évocateurs de mucormycose sinusale chez le diabétique. Les signes les plus importants à considérer sont une atteinte d'une paire crânienne, une diplopie, un ptosis, un syndrome de l'apex orbital, ou des ulcérations du palais [START_REF] Corzo-León | Diabetes mellitus as the major risk factor for mucormycosis in Mexico: Epidemiology, diagnosis, and outcomes of reported cases[END_REF]. Sur le plan pulmonaire, la présence de plus de 10 nodules associés au signe du halo inversé (verre dépoli entouré d'une condensation correspondant au front d'inflammation) permettent d'évoquer le diagnostic de mucormycose pulmonaire [START_REF] Legouge | The reversed halo sign: pathognomonic pattern of pulmonary mucormycosis in leukemic patients with neutropenia?[END_REF]. La contribution de la tomographie par émission de positrons (PET-Scan) au diagnostic de la forme pulmonaire est en cours d'évaluation. * La mise en évidence des spores et des champignons est une étape essentielle du diagnostic. Pour cela, des biopsies, des résections chirurgicales des lésions (en particulier pulmonaires), ainsi que le lavage broncho-alvéolaire, permettent d'obtenir du matériel précieux où les éléments pathogènes peuvent être mis en évidence par la coloration hématoxyline et éosine ou par l'acide périodique Schiff. Les lésons invasives sont caractérisées par de la nécrose, des infarctus, et une atteinte de la microcirculation. La mise en culture est systématique et demeure facile sur milieu de Sabouraud avec une croissance en 3 à 5 jours à 30°C. L'identification des espèces responsables est néanmoins devenue plus rapide avec l'avènement des techniques de biologie moléculaire, comme la PCR (Polymerase Chain Reaction) [START_REF] Skiada | Challenges in the diagnosis and treatment of mucormycosis[END_REF].

Les traitements

Le traitement des infections par mucormycose est complexe et est basé sur les antifongiques, l'exérèse autant que possible des lésions nécrotiques et des mesures adjuvantes. Tout d'abord, les anomalies métaboliques doivent être impérativement corrigées (comme un diabète déséquilibré), et les immunosuppresseurs réduits à la posologie minimale possible. D'autre part, le traitement antifongique doit être débuté le plus rapidement possible. La sensibilité aux antifongiques des espèces responsables de la mucormycose est réduite, sauf pour l'amphotéricine B qui reste l'antifongique de référence pour cette pathologie, en particulier pour sa forme liposomale [START_REF] Tissot | ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients[END_REF]. La dose à prescrire reste controversée (entre 5 et 10 mg/kg/jour), ainsi que sa durée, et les formes les plus graves doivent bénéficier surtout d'un traitement précoce -plutôt qu'un traitement prolongé -pour compenser un diagnostic trop tardif. D'autres nouveaux antifongiques sont en cours d'évaluation, comme l'isavuconazole qui pourrait être une alternative à l'amphotéricine B. La chélation du fer a été proposée dans les populations diabétiques comme traitement adjuvant des antifongiques sur la base de cas isolés, et mériterait un essai clinique randomisé [START_REF] Skiada | Challenges in the diagnosis and treatment of mucormycosis[END_REF]. Enfin, l'oxygénothérapie hyperbare n'a pas été testée lors d'essai(s) clinique(s) et pourrait devenir un traitement adjuvant des antifongiques et de la chirurgie.

Conclusion

La mucormycose est une infection grave des patients diabétiques et des patients immunodéprimés, et pose des problèmes de prise en charge importants. Le pronostic reste sévère et la mortalité élevée du fait du retard et des difficultés à établir un diagnostic devant un tableau clinique parfois non spécifique. Les biopsies restent le plus souvent indispensables afin d'affirmer la lésion causale, et l'amphotéricine B est encore à l'heure actuelle le traitement antifongique de référence.

Les points essentiels

• La mucormycose est une infection fungique grave.

• Elle atteint les patients immunodéprimés et les patients diabétiques.

• Les deux principales atteintes sont rhinocérébrales et pulmonaires. Mais il existe également des formes cutanées et digestives. • La gravité de la pathologie vient de sa capacité à envahir les structures et à diffuser par voie sanguine. • La résection des tissu nécrosés et un traitement par amphotéricine B restent les piliers de la thérapeutique.
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 1 Figure 1. Mucormycose de l'oeil et orbitaire [source : Wikipedia]
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