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1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
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Doyen : Professeur Najia HAJJAJ
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Professeur Mohammed JIDDANE
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Professeur Ali BEN OMAR
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Professeur Yahia CHERRAH

Monsieur El Hassan AHELLAT

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :

Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation



Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed
18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M’Barek *

39. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay El Mostafa
43. Pr. IHRAI Hssain *

44. Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali

47. Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie



50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*
EL YAACOUBI Moradh
ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan
OHAYON Victor*
YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine

. HERMAS Mohamed

. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIR ép. KHALIL Saadia
ACHOUR Ahmed*

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

AZENDOUR BENACEUR*
BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*
HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*

Cardiologie

Chimie-Toxicologie Expertise

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale



97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Décembre 1992

Chimie thérapeutique

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopédie
144. Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie Orthopédie
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid* Neurologie

146. Pr. OULBACHA Said Chirurgie Générale



147. Pr. RHRAB Brahim
148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189. Pr. AMIL Touriya*

190. Pr. BELKACEM Rachid

191. Pr. BELMAHI Amin

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAZzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Genérale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Gynécologie Obstétrique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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I. INTRODUCTION
La mucormycose est une infection opportuniste causée par des champignons

saprophytes, ubiquitaires faisant partie de la classe des Zygomycétes et de
I'ordre des Mucorales qui comprend neuf genres dont les plus fréqguemment
isolés lors des infections humaines sont : Rhizopus, Mucor et Absidia.

De multiples localisations ont été décrites : rhinocérébrales, pulmonaires, gastro-
intestinales, cutanées, disséminées et focale'?. L’atteinte rhinocérébrale est la
plus fréquente, elle survient préférentiellement chez les patients diabétiques mal
équilibrés, mais aussi en cas d’immunosuppression (leucémie, transplantation
d'organe, greffe de moelle osseuse ou de rein, d'insuffisance rénale). Tres
rarement, la mucormycose survient chez des sujets immunocompétents et,
lorsque c’est le cas, I’évolution est habituellement bénigne.

La localisation rhinocérébrale représentant environ 70% des cas®, est la plus
redoutable en étant responsable d'une mortalité élevée. C’est une urgence
médicale compte tenu du caractére fulminant de 1’évolution.

Le caractére ubiquitaire des germes rend fréquentes les colonisations ; par
ailleurs, la symptomatologie mime volontiers l'aspergillose pulmonaire invasive.
Cette infection débute comme une rhinosinusite unilatérale s'étendant
rapidement par contiguité ou par voie hématogéene a I'orbite, puis au cerveau par
les vaisseaux orbitaires, la lame criblée ou au travers de I'apex orbitaire,

Le caractere peu spécifigue des manifestations cliniques et la progression rapide
des Iésions rendent compte du taux élevé de mortalité liée a cette infection.
Seule l'analyse anatomopathologique et mycologique des biopsies permet
d'affirmer le diagnostic de mucormycose. Ces données contrastent avec la
nécessité d'une prise en charge thérapeutique rapide, associant debridement
chirurgical, amphotéricine B et contréle de la pathologie sous-jacente.



Le taux de Iétalit¢ important et la possibilité d’une émergence par effet de
sélection sous traitement antifongique ne couvrant pas les zygomycoses (cas du
voriconazole), justifient de connaitre les principales caractéristiques de ces
affection et les éléments de leur prise en charge.
Dans ce but, nous rapportons deux observations de zygomycose rhinocérébrale
confirmées histologiquement et mycologiquement.
A travers ces deux observations nous discuterons les caractéristiques
epidémiologiques, les différents aspects cliniques, les moyens de diagnostic et
les modalités thérapeutiques de la mucormycose, et nous insisterons sur la
nécessité d’un diagnostic précoce et d’une confirmation rapide de ce dernier, par
le prélevement biopsique devant des signes précoces et scannographiques
évocateurs.
1. OBSERVATIONS :

Il. 1 OBSERVATION N°1:
Il s’agit d’une petite fille agée de 23 mois, derniére d’une fratrie de 3,
hospitalisée pour prise en charge d’un syndrome d’activation macrophagique
évoluant depuis 2 mois dans un contexte febrile.
Nous n’avons pas noté¢ de particularités dans les antécédents familiaux,
notamment pas de cas similaires dans la famille, pas de néoplasie, de déficit
immunitaire ni de maladie auto-immune.
L’enfant est issu d’un mariage non consanguin, de parents bien portants. La
grossesse a été bien suivie, menée a terme. L’accouchement a été réalisé par
voie basse avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine.
Lina a été bien vaccinée pour 1’dge selon le programme national

d’immunisation.



L’histoire de la maladie remonte a deux mois et demi par I’installation d’un
syndrome fébrile avec une distension abdominale qui a motivé une
hospitalisation au CHU de Fés. D’aprés les donnés cliniques et biologiques le
diagnostic d’'un SAM a été retenu ; la patiente a été alors adressée a 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V a Rabat (HMIMV) le 17/07/09 a J10 pour
suite de la prise en charge.

L’examen a I’admission trouve un enfant en mauvais état général, fébrile a 39°,
pale avec conjonctives décolorées, tachycarde a 100 battement /mn, poids de
12 Kg. La tension artérielle mesurée a 90/50 mmHg. L’Abdomen est distendu
avec hepatosplénomégalie, il n’y a pas de contact lombaire. L’examen des aires
ganglionnaires a montré des adénopathies cervicales bilatérales, axillaires et
inguinales infracentrimétriques confirmes a la TDM. Il n’y a pas de syndrome
hémorragique ni de retard staturo-pondéral ou psychomoteur, ni d’anomalies de
la couleur des cheveux.

L’examen cutané a montré une candidose cutanée au niveau des fesses et du pli
inter fessier, confirmée par un examen mycologique. Le reste de 1I’examen
somatique est sans particularités.

L’examen para clinique mené a permis de déterminer les données suivantes :

Sur le plan biologique, la Numération Formule Sanguine a objectivé une
pancytopénie (Plaquettes & 16 000 /mm®, Hb & 3 g/dl, PNN & 1148/mm?®) avec
présence de lymphocytes a cytoplasme hyper basophile et d’érythroblastes
acidophiles. Le taux de réticulocytes étant a8 60000/ mm?®.

Le bilan inflammatoire montre une vitesse de sédimentation est augmentée a
128 mm (VN < 20 mm & la 1°® heure) et une CRP & 102 mg/ | (VN < 6 mg/l).



Le bilan biochimique a objectivé une hyponatrémie a 131 mmol/l (VN= 138 —
142 mmol/l), une hypertriglycéridemie a 5,19 g/l (VN=0,30-1,30 ¢g/l), LDH a
1045 U/l (VN= 180 — 640 UI/1), ferritinémie a 1350 pg/l (VN= 15— 80 pg/l).
Les résultats du médullogramme étaient non concluants, et la biopsie
osteomédullaire (BOM) a montré une réaction cellulaire macrophagique avec
des images d’hémophagocytoses.

Devant ces résultats le diagnostic du syndrome d’activation macrophagique a été
suspecte.

Un bilan étiologique est demande. L'électrophoreése des protides a objectivé une
hypoalbuminémie associée a une hypergammaglobulinémie d’allure
polyclonale. Le dosage pondéral des immunoglobulines était normal et les
sérologies VIH, CMV, EBV, HSV, hépatite A, B, C étaient négatives. Les
sérologies et PCR leishmanies étaient également négatives vu que la patiente est
originaire d’une région endémique.

Les Hémocultures et I’ECBU n’avaient pas permis d’isoler de germes.
L’Intradermoréaction a la tuberculine était négative ainsi que la recherche du
BK dans les tubages gastriques. Le phénotypage lymphocytaire était normal et le
Médullogramme ainsi que la BOM ne montraient pas de cellules anormales.
L’immunohistochimie a ¢liminé une hémopathie maligne.

A travers ce bilan étiologique négatif le diagnostic du SAM idiopathique a été
retenu.

Sur le plan thérapeutique, elle a été mise d'emblée sous triple antibiothérapie a
large spectre : céphalosporines de troisieme génération (C3G), vancomycine et
Gentamycine.

Le fluconazole et I’amphotéricine B ont ¢était débutés aprés 15 jours du
traitement en association a I’antibiothérapie.
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Vu que la patiente habitait dans une zone d’endémie de leishmaniose (Fes), un
traitement d’épreuve par Ambisome® est alors instaure.

L’enfant a été mis également sous corticothérapie par Méthylprednisolone
(Solumédrol®) et transfusé par des culots globulaires et plaquettaires.
L’évolution a €té marquée, apres un mois de traitement par une régression de
I’hépatosplénomégalie et des stigmates biologiques du syndrome d’activation
macrophagique.

Cependant, la patiente a présenté une fievre fluctuante et une pancytopénie
sévere ayant necessité sa transfusion par des culots globulaires et plaquettaires.
Un diabete cortico-induit est également apparu.

A J30, la patiente a développé par ailleurs des lésions nécrotiques au niveau du
nez et en regard des sinus maxillaires et un cedéme facial, faisant évoquer une
infection fongique (figure 1). La TDM du massif facial a mis en évidence une
sinusite éthmoido-maxillaire bilatérale (figure 2).

Les prélevements réealises au niveau des lésions nécrotiques ont montré a
I’examen direct des filaments mycéliens larges non septés (figure 3). La culture
sur milieu Sabouraud a isolé Absidia corymbifera (figure 4). L’examen
anatomopathologique réalisé sur du matériel nécrotique a montré des filaments
myceliens larges, non septés (figure 5).

Le diagnostic de zygomycose ainsi posé a motive I’instauration d’un traitement
par le fluconazole et la majoration de la dose d’amphotéricine B a 1 mg/Kg/j.
L’évolution a eté fatale apres 15 jours de traitements dans un tableau de choc

septique, d’insuffisance hépatocellulaire associé a des troubles de la conscience.



Figure 1 : Lésions nécrotiques au niveau du nez et en regard des sinus maxillaires et
un cedéme facial



Figure 1 Bis : Lésions nécrotiques au niveau du nez et en regard des sinus maxillaires
associé a un cedéme facial
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Figure 2 : TDM du massif facial montrant une sinusite éthmoido-maxillaire bilatérale



Figure 3 : Examen direct montrant des filaments mycéliens larges non septés avec des
sporanges [Photos du service de Parasitologie et mycologie médicale, HMIM V, Rabat]

Figure 4 : Culture d’Absidia corymbifera sur milieu Sabouraud [Photos du service de
Parasitologie et mycologie médicale, HMIM V, Rabat]



Figure 5 : Filaments mycéliens larges, non septés, coloration HES, Gr x 40

11.2 OBSERVATION N°2 :
Il s’agit de Monsieur E.H, &gé de 42 ans, diabétique non insulinodépendant,
insuffisant rénal souffrant, d’une otite moyenne chronique et d’une rétinopathie
diabétique, qui a été hospitalisé a 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed
V a Rabat (HMIMV) pour une décompensation acidocétosique.
Le début des troubles remontait a une semaine avant son hospitalisation,
marqués par des céphalées intenses non ameliorées par les antalgiques, une
dyspnée d’effort et une majoration de son syndrome polyuro-polydipsique.
L’examen a 1’admission a retrouveé un patient conscient, avec dyspnée d’acidose.
Fébrile a 38°C avec des maux perforants plantaires au niveau des deux talons,
un anthrax de la jambe droite et une tuméfaction rouge et chaude intéressant
I’aile droite du nez, le sillon nasogénien et la partie proximale de la joue droite.

Il présentait également un épistaxis. La rhinoscopie antérieure était normale.
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Le bilan biologique a objectivé une hyperglycémie a 29 mmol/l (VN= 5,55
mmol/l) avec cétose, un taux d’urée sanguine a 2,27 g/l (VN=0,1 - 0,5 g/l) et
une créatinémie de 84 mg /I (VN= 7 — 13 mg/l) témoignant d’une insuffisance
rénale, une hyperleucocytose 411000 éléments / mm®.

Aprés une semaine de suivi, I’équilibre diabétique s’est rétabli. Le patient a pu
bénéficier d’une dialyse périodique pour pallier a son insuffisance rénale.
L’institution d’un traitement anti-staphylococcique a permis I’asséchement de
I’OMC. L’évolution a été marquée par le développement d’une staphylococcie
maligne de la face, malgre ce traitement bien conduit. Au bout de deux semaines
on a constaté une nécrose de I’aile du nez rapidement extensive (figure 6).

La tomodensitométrie du massif facial a objectivé un comblement tissulaire
inflammatoire, une lyse osseuse et un épaississement périorbitaire.

L’évolution a 3 semaines a ¢t€¢ marquée par ’apparition d’une paralysie faciale
et d’une exophtalmie, avec apparition d’une ulcération profonde de la fosse
nasale droite (figure 7).

Le scanner craniofacial a visualisé un comblement et une lyse des cellules
ethmoidales et des sinus maxillaires droits, associé a une extension endo-
orbitaire (figure 8). L’IRM encéphalique a objectivé une extension
endocranienne, mettant en évidence une encéphalopathie avec foyer frontal
(figure 9).

L’examen mycologique aprés culture du prélévement biopsique réalise sur les
zones de necrose identifiait  Rhizopus oryzae (figure 10). L’examen
Histologique a confirmé le diagnostic d’une Mucormycose.

Les sérologies SHYPHILIS et H.1.V étaient négatives.

Un traitement antifongique par amphotéricine B par voie intraveineuse
(0,7mg/kg un jour sur deux) et local, associé a un débridement chirurgical
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quotidien des lésions, a permis une amélioration progressive de 1’état du patient.
L’évolution a été favorable sur le plan mycologique avec disparition des signes
cliniques et des abces frontaux sur les examens TDM et IRM de contrdle apres

1 ans de recul. Cependant, le patient a décédé de son insuffisance rénale.

Figure 6 : Nécrose étendue de ’aile du nez
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Figure 7 : Ulcération profonde de la fausse nasale droite
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Figure 8 : Scanner crénio-facial ; destruction de 1’ethmoide avec extension endo-orbitaire
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IRM encéphalique ; Encéphalopathie avec foyer frontal

Figure 9 :
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Figure 10 : Sporanges avec columelle de Rhizopus oryzae

I11. DISCUSSION
Ces deux observations montrent que cette affection rare se distingue par un
diagnostic difficile, une gravité extréme et une évolution potentiellement
foudroyante, méme sous traitement.

111.1 Définition
Le terme de mucormycose ou zygomycose est utilisé pour désigner les
infections dues a des moisissures appartenant a 1’ordre des mucorales.
Ce sont des affections fongiques rares mais cosmopolites, d’incidence

croissante®, avec une forte létalité, évoluant le plus souvent sur un mode aigu et
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survenant principalement sur des terrains débilités®. Elles entrainent des lésions
délabrantes et extensives des parties molles avec risque de thromboses
vasculaires. Leur pronostic est souvent fatal **,

111.2 Agents pathogenes
Les mucorales font partie de la classe des zygomycetes. Cette classe est divisee
en 2 ordres : les Entomophtorales, champignons des zones tropicales a 1’origine
de granulomes bénins sous-cutanés et les Mucorales, qui sont responsables des
mucormycoses™.
Ces mucorales se reproduisent de fagcon sexuée en formant des zygospores ou
zygotes. La reproduction asexuée se fait le plus souvent dans des organes clés :
les sporocystes (ou sporanges) ou se forment les endospores ou
sporocystospores (ou sporangiospores). Ces sporocystes sont portés par des
sporocystophores (ou sporangiophores) qui peuvent étre simples ou ramifiés. Ce
sont ces éléments qui nous ont permis de poser le diagnostic d’espéces dans nos
deux observations (figure 3 et 10).
Ce sont des champignons filamenteux, ubiquitaires et leurs spores se trouvent en
suspension dans I’air ambiant. Les filaments ne sont pas ou sont tres peu
cloisonnés et dans ce cas unigquement pour séparer les parties vivantes des
parties mortes du mycélium. Il s’agit d’un mycélium coenocytique de diametre
variable et irrégulier, a bords non paralleles. Les angulations des filaments
secondaires se font selon des angles droits. Selon les especes, les températures
limites de croissance varient de 4 a 55°C.
Les mucorales sont composés de 13 familles comprenant 56 genres et environ
300 espéces. Une vingtaine d’especes seulement est reconnu comme agent de

mucormycoses humaines et animales.
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Seules 5 familles sont pathogénes pour I’homme. La famille des Mucoraceae
est la plus fréguemment rencontrée, avec 3 genres : Rhizopus dans 80 % des cas
(surtout I’espéce Rhizopus oryzae), Mucor et Absidia*. Quelques observations
familles des Cunninghamellaceae,

ont été rapportées dans les

Syncephalastraceae, Saksenaceae et Mortierallaceae (tableau 1).

Tableau 1 : Principales espéces pathogénes des Mucorales®®

Ordre Famille { Genre Espéece
Mucorales Mucoraceae Rhizopus R. oryzae
R .microsporus
R. azygosporus
R. stolonifer
Mucor M. circinelloides
M. hiemalis
M. racemosus
M. ramosissimus
M. indicus
M.plumbeus
Rhizomucor R. pusillus
Absidia A.corymbifera
Mortierellaceae Mortierella M.wolfii
Cunninghamellaceae | Cunninghamella C.bertholletiae
Saksenaceae Saksenaea S.vasiformis
Syncephalastraceae | Syncephalastrum S.racemosum

111.3 Epidémiologie des mucormycoses
111.3.1 Habitat
Les Mucorales cosmopolites sont trés résistants dans I'environnement.

Saprophytes, ils sont tres répandus dans la nature. On les trouve
préferentiellement sur les sols humides riches en azote, sur les matieres
organiques en décomposition, le compost, les déjections, les végétaux, les grains

ceréaliéres (orge, blé, riz), les fruits, mais aussi sur le platre mouillé et les vieux
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pains (figure 11). Certaines especes sont utilisées en industrie pour produire des
amylases, des acides organiques (Rhizopus stolonifer producteur d’acide
fumarique), en agro-alimentaire pour des préparations culinaires ou dans des
processus de fermentation (Rhizopus oryzae pour la fermentation du riz donnant
le saké) *°.

Figure 11 : Mucor contaminant les fraises *°

Les spores produites en abondance, sont vehiculées par le vent et se déposent sur
tous supports. Leur croissance rapide rend ces champignons particuliérement
envahissants sous forme d’un mycélium aérien, floconneux. On les isole donc
assez souvent a partir de prélevements cutanés comme simples contaminants
mais, ils peuvent étre retrouvées également dans la flore naso-buccale des sujets
sains, dans un petit nombre de cas, les espéces thermotolérantes provoquent des

infections redoutables, de mauvais pronostic chez les sujets immunodéeprimés.
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111.3.2 Mode de contamination
La contamination se fait par inhalation des spores asexuées véhiculées par 1’air,
qui sont en mesure du fait de leur petite taille (3 & 6 pum), soit de coloniser les
sinus soit de gagner les alvéoles pulmonaires .
La porte d’entrée est surtout respiratoire, expliquant alors les localisations
privilégiées nasosinusiennes ou respiratoires basses.
Les spores de mucorales ont des aptitudes d'adhésion au collagéne de type IV et
a la laminine. Cette adhesion survient avant la germination des spores. Elle
pourrait faciliter I'invasion tissulaire par les Mucorales %.
Chez [I'ndte immunocompétent, les spores inhalées sont détruites. Cette
élimination fait appel aux polynucléaires neutrophiles et aux macrophages.
Plus rarement, la contamination se fait par voie digestive apres ingestion de
spores. Cette pénétration est facilitée par I'existence de lésions locales.
La pénetration transcutanée consécutive a un traumatisme, une brdlure, une
injection contaminante ou, exceptionnellement, une intervention chirurgicale
expose également a des infections des tissus cutanés et sous-cutanés pouvant
quelquefois concerné des patients parfaitement immunocompétents®’.

111.3.3 Terrain :
Le caractere pathogéne des Mucorales chez I’homme, lié au tropisme vasculaire,
dépend essentiellement du terrain de I’h6te®.
L’infection survient préférentiellement sur un terrain d’immunodépression
secondaire a un diabéte avec acidocétose, une chimiothérapie anticancéreuse,
corticothérapie, une malnutrition protéinocalorique, sida ou traitement par
déféroxamine™.
Elle peut survenir également dans un contexte de neutropénie sévere et

prolongée au cours d'hémopathies malignes ou aprés greffe de moelle.
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Classiquement la forme rhino-cérébrale survient typiquement dans un contexte
de deséquilibre glycémique, voire de déecompensation acidocétosique franche.
En effet, Le diabéte sucré avec acidocétose occupe une place prépondérante :
70% des formes rhinocérébrales et 56% des formes pulmonaires'?.

La susceptibilité des diabétiques mal equilibrés a la mucormycose semble plus
expliquée par la cétose que par ’hyperglycémie. En effet, la cétose favoriserait
la croissance du champignon en induisant une activité enzymatique (la cétone-
réductase) essentielle a son métabolisme et en augmentant la disponibilité du fer
sérique (diminution de fixation de la transferrine) qui semble étre un facteur de
croissance des Mucorales. En revanche, I’acidose diminue les capacités

peme observation, ce facteur

phagocytaires des polynucléaires®. Dans notre
prédisposant est retrouveé et est responsable de I’infection.

L'insuffisance rénale avancée est également une cause favorisante de
mucormycose®. L'acidose semble étre le facteur commun probable entre
diabétiques et insuffisants rénaux ainsi qu'au cours de diarrhées sévére®.

Les mucormycoses, en particulier dans leurs variétés pulmonaires ou
disséminées, sont decrites essentiellement au cours de leucémies aigués, de
greffe de moelle ou d'aplasies®™ *°. La neutropénie est le point commun entre ces
pathologies. L'intensification des chimiothérapies des hémopathies malignes et
des cancers est responsable de périodes d'aplasie de plus en plus longues. Cela
majore le risque d'infection a champignons filamenteux, qu'il s'agisse
d'Aspergillus ou de Mucorales®. Dans notre premiére observation, c’est la
neutropénie qui est le principal facteur prédisposant.

Des facteurs physiques sont également des facteurs favorisants, c’est le cas des

brlures étendues, des délabrements cutanés, des rayons X, la malnutrition

protéinocalorique, polytraumatisme.
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111.3.4 Données épidémiologiques :
Les zygomycoses sont au 3°™ rang des infections fongiques profondes
opportunistes, aprés les candidoses et I’aspergillose®. Le premier cas a été
rapporté en 1885 par Paltauf qui décrivit, sur le plan histologique, la premiére
observation de zygomycose généralisée®.
Dans une série autopsique colligée durant les années 1990, I’incidence de la
zygomycose ¢tait de 0,7 %, et atteignait 1,9 % chez les patients décédés d’une
hémopathie maligne®.
Dans une revue de plusieurs études multicentriques européennes et américaines
réalisée en 1996 portant sur 572 mycoses invasives traitées par une formulation
lipidique d'amphotéricine B, les mucormycoses représentaient 3,8 % et se
situaient au quatrieme rang apres les candidoses, les aspergilloses et les
cryptococcoses®.
Une étude retrospective descriptive menée a partir des données du programme
de médicalisation des systemes d’information (PMSI) en France métropolitaine
entre 1997 et 2006 a pu identifier 547 cas de zygomycoses (289 hommes et 258
femmes). L’age moyen était de 54,8 ans (0 a 96 ans). Parmi ces cas, 245 (48 %)
présentaient une pathologie sous-jacente reconnue comme facteur de risque de
zygomycose : diabete, neutropénie, leucémie aigué lymphoide ou myéloide,
hémopathie maligne, transplantation, VIH/sida ou cancers des organes solides.
Le taux d’incidence annuel moyen atteignait 0,9 cas par million de personnes et
augmentait avec 1’age : 0,2/106 chez les moins de 15 ans versus 2,5/106 chez les
65 ans et plus. L’incidence annuelle augmentait de 0,7 cas/106 en 1997 a 1,2
cas/106 en 2006 (figures 12, 13). Pour les 245 cas présentant un facteur de
risque connu, I’incidence annuelle triplait en 10 ans : de 0,2 cas/106 en 1997 a

0,6/106 en 2006. La distribution des formes cliniques parmi ces derniers cas
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était la suivante : zygomycose pulmonaire (20 %), rhinocérébrale (17 %),
gastro-intestinale (16 %), cutanée (11 %) et disséminée (6 %) ; pour 31 % des
cas, aucune localisation n’était précisée. Au total, 92 déces ont été identifiés. La
létalité spécifique était > 30 % parmi les personnes présentant une hémopathie
maligne ou une neutropénie (tableau 2). Cette étude confirme 1’augmentation de
I’incidence des zygomycoses en France métropolitaine, malgré des biais
potentiels de notification et de codage suggérés par la proportion importante de

cas ne présentant pas de facteurs de risque connus’.

- Evolution de I'incidence des zygomycoses en France
metropolitaine, PMSI, 1997-2006
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Figure 12 : taux d’incidence annuel des zygomycoses en France entre 1997 et 2006’
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Tableau 2 : Distribution des pathologies représentant un facteur de risque connu de
zygomycose, et la létalité associée, PMSI, 1997-2006'

Facteurs de risque connus Cas | Déces Létalité
Hémopathies malignes 84 31 36,9 %

e Neutropénie/ leucémie aigue 66 25 37,9%

e Lymphomes 18 6 33, 3%
Autres conditions immunosuppressives 71 8 11,3%

e Cancers des organes solides 30 3 10,0%

e VIH/SIDA 26 1 3,8%

e Transplantation/rejet de greffe 15 |4 26,7%
Diabéte 87 8 9,2%
Pas de facteur de risque connu 289 |14 4,8%
Total 531 |61 11,5%

- Evolution de l'incidence des zygomycoses en Frarnce
metropolitaine, PMSI, 1997-2006
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Figure 13 : taux d’incidence annuel en fonction de la pathologie sous-jacente’
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Selon les données d’une revue de la littérature anglaise, une étude effectuée en
2005 a pu recenser 929 cas de zygomycoses entre 1985 et 2003, évaluables sur
le total de 1049 cas étudiés™. L’étude s’est basée sur certains critéres pour
I’inclusion des cas de mucormycoses: Infection documentée (pré ou
postmortem) ; localisation anatomique de I’infection ; maladie sous-jacente ;
chirurgie et thérapie antifongique et mortalité. L’4ge médian était de 40 ans
(0,005-80), parmi ces cas les hommes représentaient 65%. Le taux de mortalité
global était de 54 %.

Tableau 3 : Fréquence et mortalité des différentes formes de mucormycose chez les 929 cas

cliniques®
Site de P’infection Mortalité (%)
Rhinocérébrale 21 62
Sino-orbital 8 24
Sinusite 8 16
Pulmonaire 24 76
Cutanée 19 31
Disséminée 3 100
Gastro-intestinale 7 85
Cérébrale 9 79

Les maladies sous-jacentes les plus fréquentes sont : le diabéte avec 36% des
cas; hémopathies malignes (17%). Par ailleurs, 19% de cas ne présentaient
aucune maladie sous-jacente.

Le site de I’infection varie en fonction de la pathologie sous-jacente. Ainsi, pour
les diabétiques les formes rhinocérébrale et sino-orbitale représentaient 60 % des
cas, et en I’absence de facteurs prédisposants, la localisation cutanée représentait
50%. La forme pulmonaire était présente chez 60 % des patients atteints

d’hémopathies malignes .
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Les résultats mycologiques et histologiques ont montré 50 % de cultures
positives. Sur les 465 cultures positives, le genre Rhizopus était le plus isolé.
Traitement : 596 de patients ont bénéficié d’un traitement antifongique dont
89 % ont recu de I’Amphotéricine B, avec un pourcentage de survie de 1’ordre
de 61 %. Les 90 patients ayant recu un traitement chirurgical ont montré un
taux de survie de 57 %. Enfin, le taux de survie a atteint 70 % chez les 470
patients ayant bénéficié d’un traitement médico-chirurgical. Pour les 241
patients qui n’ont pas pu benéficier d’un traitement, le taux de survie était de
3% seulement .

Dans I’¢tude RETROZYGO en France, a partir des données €pidémiologiques
du PMSI : 142 cas d’infections par une Mucorale ont été répertories entre
janvier 2005 et décembre 2007. En ce qui concerne les facteurs de risque, 2
patients étaient infectés par le VIH. Pour les autres, on retrouvait une pathologie
maligne (43,5%), une transplantation d’organe solide (6,5%) ou une cause autre
(souillure de plaie apres traumatisme (13%), diabéte (26%), traitement par anti-
TNF alpha (2 patients) "

La zygomycose était inconnue en Tunisie ou probablement non diagnostiquée
jusqu’en 1994, date de la description du premier cas’. Depuis, une vingtaine de
cas ont été rapportés chez des patients diabétiques mal équilibrés ou en
décompensation acidocétosique.

Au Maroc, deux cas de mucormycoses rhinosinusiennes ont eté diagnostiqués a
I’hopital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV) a Rabat faisant 1’objet
de notre étude. 3 autres cas ont été rapportés au CHU de Fés'. Enfin, une
mucormycose cutanée chez une femme enceinte a été récemment diagnostiquée
a ’THMIMV*™,

26



111.4 Aspects cliniques
Quelque soit le genre de mucorale responsable, I’infection est assez uniforme
chez I’homme : facteurs prédisposants, localisation, comportement dans les
tissus, évolution, etc.....
Les mucormycoses ont une haute letalité. La mort est due a la thrombose des
vaisseaux (liée au tropisme vasculaire) et aux infarctus qui en découlent. Il s’agit
le plus souvent de maladies secondaires survenant sur un terrain particulier.

I11.4.1 Forme rhinocérébrale ou craniale

La localisation rhinocérébrale est la plus fréquente et la plus redoutable®, et se
caractérise par une symptomatologie non spécifique, rendant le diagnostic
clinique difficile. Elle représente 40% des localisations.
La contamination se fait a partir des muqueuses nasales ou sinusiennes, le plus
souvent chez un patient diabétique en décompensation acidocétosique mais peut
également se rencontrer dans d’autres conditions  prédisposantes’:
L’immunodépression constitutionnelle ou acquise, hémopathies, neutropénie,
cancers solides, insuffisance rénale, transplantation d’organe solide ou greffe de
moelle osseuse, traitements immunosuppresseurs dont la corticothérapie,
traitements prolongés par antibiotiques ou drogues cytotoxiques et traitement a
base de déféroxamine. Récemment, un nouveau facteur a été mis en evidence :
’utilisation prolongée de voriconazole (VCZ) semble accroitre le risque de
développer une zygomycose sur des terrains a risque tel les hémopathies®. Les
spores peuvent germer et le champignon envahit alors progressivement les sinus,
les orbites et les lobes frontaux.
L’atteinte des sujets sains demeure rare’’. En effet, seulement 7 % des

mucormycoses touchant des sujets sains sont de localisation rhinocérébrale®.
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La mucormycose rhinocérébrale touche rarement la population pédiatrique®,
dans ce cas I’atteinte survient majoritairement chez des diabétiques de type | ou
moins fréquemment chez des enfants suivies pour une hémopathie. Elle est
également favorisée dans cette situation, par la corticothérapie prescrite comme
¢’était le cas de notre premiére patiente.

L’infection rhinocérébrale est déclenchée par 1’inhalation de spores qui se fixent
sur les voies nasales et les sinus. L’extension se fait initialement vers les sinus
ethmoidaux et maxillaires, plus rarement frontaux et sphénoidaux, puis
secondairement vers 1’orbite et la fosse intracranienne. Pour certains auteurs, la
fosse infratemporale constitue le réservoir de la mucormycose®.

Dans notre étude, une sinusite maxillaire et ethmoidale était présente dans les
2 cas. Plusieurs modes de propagation ont été décrits : extension par contiguité,
périvasculaire ou périneurale’?.

Le mode de diffusion des lésions le plus courant est par contiguité. L’infection
premiere se situe souvent dans une cellule ethmoidale, a partir de laquelle et de
proche en proche, elle se propage vers les cavités nasales, les autres sinus,
I’orbite a travers la lame orbitaire et enfin a travers la lame criblée de
I’ethmoide, vers les méninges et I’encéphale™.

Le pouvoir pathogene de ces mycoses, est basé sur leur grande affinité pour les
parois vasculaires, entrainant ainsi la formation des thromboses et nécrose
ischémique des tissus™. Ces phénomeénes ischémiques sont par ailleurs
responsables d’une acidose tissulaire qui entretient le développement de la
mycose®.

Le tableau clinique associe a des degrés variables des signes nasosinusiens,

ophtalmiques et neurologiques.
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Les signes cliniques usuels sont, avec une fréguence variable: la fiévre,
symptdme le plus précoce, peut rester isolée ou manquer dans 50 % des cas>>.

On peut observer également des céphalées, une rhinorrhée banale devenant
rapidement noiratre associée a des épistaxis. Un cedéme palpébral, un ptosis, une
perte de la vision accompagnée de douleurs oculaires voire faciales sont des
signes d’envahissement de 1’orbite (figure 14). En cas d’invasion oropharyngée,
la présence d’une escarre nécrotique du voile du palais est fortement évocatrice.
On observe également une cellulite faciale gangréneuse et une exophtalmie (2™
observation). L extension vers le cerveau est marquée par une paralysie du nerf
facial et/ou du trijumeau, paralysie qui s’installe avant une diminution de la
conscience, le coma et la mort. Rhizopus oryzae est I’espéce la plus

fréquemment isolée dans cette forme clinique.

Figure 14: Zygomycose rhinocérébrale & Rhizopus oryzae*’

Une ostéolyse secondaire est possible comme c’était le cas de notre patient

diabétiqgue qui présentait au scanner un processus lytique centré sur le
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maxillaire. C’est par un processus de thrombose vasculaire entrainant
infarcissement puis nécrose et suppuration que tous les tissus y compris 0sseux
sont envabhis et détruits progressivement.
Radiologiquement, les images observées ne sont pas specifiques, toutefois,
devant un contexte clinique particulier, une mucormycose devrait étre évoquée
en présence d’une atteinte polysinusienne, et surtout si elle est associée a une
atteinte orbitaire®.
L’imagerie permet également de rechercher des signes d’agressivité, telle
qu’une infiltration de la graisse de la fosse infratemporale, une destruction
osseuse et une extension vers 1’encéphale (observation N °2). Ces signes sont
mieux analysés a I'IRM qu’a I’examen tomodensitométrique™.
La briéveté et la banalité des signes naso-sinusiens risquent de faire méconnaitre
le diagnostic a un stade précoce et justifient au moindre doute des prélévements
et des biopsies multiples®.
Dans les 2 cas que nous rapportons, le diagnostic a été tardif et 1’origine
fongique n’a pas été initialement évoquée, favorisant une atteinte faciale trés
importante et I’installation rapide des signes ophtalmologiques et neurologiques.
L’évolution de la forme rhinocérébrale est en général fulminante .Son caractere
favorable dépend en grande partie de la précocité du diagnostic et du traitement.
111.4.2 Forme pulmonaire
Les formes pulmonaires se placent en seconde ligne apres les formes
rhinocerébrales. Elles representent 20% des localisations. La contamination se
fait par inhalation. Les spores pénetrent jusqu’aux alvéoles. De 1a, par
bourgeonnement, elles envahissent les poumons et la paroi bronchique et par
voie hématogéne ou le plus souvent par contiguité, les filaments peuvent

atteindre la plévre et le médiastin.
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Elles surviennent préférenticllement sur un terrain d’immunodépression sévere
(hémopathie maligne, greffe de moelle ou transplantation d’organe) *%, méme si
de telles formes sont €galement possibles au cours d’un diabéte ou d’une
insuffisance rénale’.

Les atteintes pulmonaires miment volontiers 1’aspergillose invasive, qui
représente le principal diagnostic différentiel*.

Le principal signe clinique d’une zygomycose pulmonaire est une fiévre
persistante malgré un traitement antibiotique, s’associant souvent a des signes
d’appel pulmonaires a type de toux, douleurs thoraciques, dyspnée et
hémoptysies®.

Les aspects radiologiques ne sont pas spécifiques et souvent comparables a ceux
des aspergilloses. Il s’agit classiquement d’images de condensations
parenchymateuses et d’infiltrats homogénes, localisés ou diffus, expansifs.
D’autres aspects radiologiques ont été rapportés tels qu’un croissant gazeux, des
nodules uniques ou multiples bien délimités ou excavés. L’image du signe du
«halo » peut étre retrouvée dans cette infection sous forme d’une atténuation
périphérique sur des coupes scanographiques fines en haute tension®. Il peut s’y
associer un épanchement pleural ou une extension vers la paroi thoracique ou le
rachis dorsal®.

Le diagnostic de certitude est plus difficile a obtenir que dans les formes
rhinocérebrales, et souvent retardé. Il repose classiquement sur 1’isolement en
examen direct ou a I’étude histologique de filaments mycéliens. En effet,
I’examen direct est le plus souvent positif, et c’est ’aspect des filaments plus
larges et non septés qui permet de les différencier des Aspergillus®. Les
expectorations, le lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA) et le brossage bronchique

sont souvent peu contributifs au diagnostic®. Enfin, la biopsie pulmonaire reste
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le meilleur prélévement. L’espéce la plus fréquemment isolée dans cette
localisation et Absidia corymbifera.
L’évolution est en général fulminante (80%), du fait d’un retard du diagnostic
entrainant un retard a 1’initiation du traitement. De plus, il s’agit le plus souvent
des patients immunodéprimés dont les défenses immunitaires sont hautement
perturbées par les drogues immunosuppressives. Les raisons les plus fréquentes
du déces des patients sont 1’hémoptysie massive et le choc septique®.

111.4.3 Forme intestinale ou gastrique
Elle représente 10% des localisations %, touchant préférentiellement les enfants.
La contamination se fait par voie alimentaire aprés ingestion de spores ou de
filaments mycéliens. Les facteurs prédisposants dominants sont la malnutrition
(kwashiorkor) et les atteintes de ’intégrité des muqueuses digestives (fiévre
typhoide, shigellose, amibiase, entérite a Cytomégalovirus), mais de telles
formes peuvent également se voir chez des prématurés™ ou lors des déficits
immunitaires®’. Les lésions siégent préférentiellement dans 1’estomac (67%) et
le colon (21%) suivi par I’intestin gréle (4%) et I’cesophage (2%) *°.
L’aspect typique est celui d’une plaque tout d’abord décolorée puis nécrotique
éventuellement ulcérée. Les plaques peuvent étre uniques ou multiples, et
peuvent mener & des perforations digestives™. Les signes cliniques sont dominés
par des douleurs intestinales diffuses accompagnées de diarrhées sanglantes et
d’hématémese.
Le diagnostic est rarement porté en I’absence d’arguments histologiques obtenus
par biopsie endoscopique ou par abord chirurgical et en général en post mortem.
L’évolution est en régle rapidement fatale.
Cette mucormycose du sous développement et de la misére est due le plus

souvent a Rhizopus microsporus.
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111.4.4 Forme disséminée
La mucormycose est dite disséminée lorsqu’elle atteint 2 systémes ou plus. De
plus en plus fréquente, on la rencontre dans 15% des localisations. Elle
représente la forme la plus grave parmi les atteintes de la mucormycose ; il
s’agit d’une forme multi-viscérale qui atteint de multiples organes sus-et sous
diaphragmatiques.
La dissémination peut étre consécutive a chacune des formes primitives décrites
mais elle est plus fréquente dans les suites des mucormycoses pulmonaires qui
surviennent sur des terrains d’immunodépression plus profonde®.
Dans la plupart des formes disséminées, la porte d’entrée est rhino-sinusienne
ou pulmonaire et les organes les plus fréquemment toucheés sont les poumons, le
ceeur, le foie, la rate et les reins'®.
Les atteintes disséminées touchent particulierement les patients neutropéniques,
atteints d’hémopathies lymphoides, sous traitement immunosuppresseur, ou
aprés transplantation d’organes®.
Le caractere disséminé de la zygomycose est assez fréquent, et pratiquement
toujours synonyme d’évolution fatale. Le diagnostic de certitude n’est possible
que par I’identification du champignon en cause sur biopsies d’organes, ce qui
n’est toujours pas réalisable du vivant du patient.

111.4.5 Forme cutanée ou sous cutanée primitive
La forme cutanée est exceptionnelle (10%); elle est souvent secondaire a des
brilures ou a des plaies souillees sur des terrains généralement
immunocompétents. Elle peut étre tres invasive et conduire a une dissémination
hématogéne du champignon vers les organes profonds, notamment le cerveau™.
Elle est décrite surtout chez les diabétiques ou les bralés sous forme de Iésions

primaires gangréneuses non spécifiques, ou de plaies surinfectées (figure 15) *,
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Elle est également observée chez les polytraumatisés avec délabrement cutanéo-
muqueux important. La contamination du pansement de type Elastoplast® a éete
parfois rapportée.

Les spores pénétrent par une bréche cutanée. La plaie initiale se transforme plus
ou moins rapidement en gangréne extensive surtout en cas
d’immunosuppression.

Le diagnostic de mucormycose cutanée doit faire rechercher des atteintes
viscérales, essentiellement pulmonaire ou rhinocérébrale. Il est porté sur
I’histologie de la 1ésion™.

Une mucormycose cutanée reste rarement isolée et s’accompagne le plus
souvent d’une dissémination pluriviscerale, ce qui explique la gravité du
pronostic®.

Les especes les plus fréqguemment rencontrée sont Saksenaea vasiformis et
Rhizopus rhizopodiformis, cette derniere principalement lors du pansement

adhesif élastique.
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Figure 15: Cellulite & Saksenaea vasiformis *

111.4.6 Formes focales

Il existe d’autres infections primitives sans dissémination hématogene (environs
5% des cas). Ainsi, il a été décrit :
- des atteintes oculaires liées a un traumatisme ;
- des péritonites apres dialyse péritonéale ;
- des atteintes cérébrales suite a un traumatisme cranien ;
- des endocardites apres chirurgie valvulaire ;
- des ostéites suite a une fracture ouverte.

111.5 Diagnostic au laboratoire
Le diagnostic de mucormycose peut étre suspecté des 1’examen direct, apres
étalement sur lame et coloration. Il sera confirmé par la culture (en 24 a 48

heures) et finalement bien orienté par I’examen anatomopathologique.
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111.5.1 Prélevements
I1 peut s’agir d’expectorations, d’écouvillon de la paroi nasale, de ponction de
sinus, de biopsies de peau ou d’organes, de LBA, d’aspirations trachéales, de
produits de grattage, de pus, etc...

1V.5.2 Examen direct
Il est réalisé le plus souvent en potasse. Il est fondamental car il permet de
mettre en évidence des filaments mycéliens coenocytiques caractéristiques au
sein de produits pathologiques : filaments courts, irréguliers, tres larges avec des
ramifications a angle droit. La présence de tels filaments doit étre signalée
immédiatement au clinicien pour une mise en route d’un traitement le plus
précocement possible en raison de la gravité de ces infections.
Le produit pathologique est systématiquement examiné :
- a I’¢état frais dans une goutte d’eau physiologique ou, pour les tissus €pais, la
potasse a 10%. L’addition d’une goutte de lugol est utile pour visualiser le
champignon;
- apres étalement sur lame et coloration de MGG (May-Grunwald-Giemsa),
Gomori-Grocott, etc.

111.5.3 Histopathologie
Plus encore que les cultures mycologiques qui restent encore quelquefois
négatives, 1’examen histologique est fondamental dans le diagnostic des
mucormycoses. Il est indispensable pour préciser le comportement parasitaire du
champignon.
Le champignon induit le plus souvent une lésion inflammatoire aigué et
provoque une thrombose capillaire entrainant une nécrose suppurative. En cas
d’évolution mloins rapide, des l1ésions granulomateuses, plus ou moins associées

a la suppuration, peuvent s’observer. L’examen histologique des lames montre,
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dans la lumiere des vaisseaux sanguins des filaments larges, non segmentés, a
ramification a angle droit. En microscopie ; I’invasion des tissus par des
filaments typiques de Mucorales signe le diagnostic quelle que soit la
localisation clinique de I’infection®. L’image est identique quelque soit I’espéce
de mucorales. L’identification précise nécessite toujours la culture. Des
éléments de fructifications du champignon (sporocystes) peuvent étre observés
dans des 1¢ésions au contact de I’air comme les sinus.

Differentes colorations sont utilisées. La coloration a I’HES met en évidence un
tissu de granulations polymorphe et richement vascularisé comportant des foyers
abcédés. Plusieurs éléments d’allure levuriforme ou filamenteux de coloration
brunéatre et spontanément réfringents, présentant un tropisme vasculaire, sont
individualisés (figure 16).

La coloration argentique de Gomori-Grocott (figure 17), permet de différencier
les champignons levuriformes des champignons filamenteux et des champignons
dimorphiques. A 1’examen, on observe des filaments non septés de calibres

irréguliers, permettant d’orienter le diagnostic vers une mucormycose®,
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Figure 16 : Filament non septé, large apres coloration a I’'HES [Photos du service de
Parasitologie et mycologie médicale, HMIM V, Rabat]

Figure 17 : Coloration de Gomori-Grocott sur une biopsie : filament large, non septé coloré
en brun (observation a 1’objectif x 40) [Photos du service de Parasitologie et mycologie
médicale, HMIM V, Rabat]
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111.5.4 Cultures mycologiques
La culture mycologique reste le seul moyen qui permet habituellement le
diagnostic d’espece incriminée dans 1’infection,;
Les Mucorales poussent au bout de quelques jours sur milieu de Sabouraud sans
Actidione avec adjonction d’antibiotiques (gentamicine ou chloramphénicol) et
mise & 37°C pour tester la thermotolérance des souches 2. Les températures
optimales de croissance varient de 20°C pour les Mucor, a 20-25 °C pour les
Rhizopus, et atteint 36°C pour Absidia, mais les especes incriminées en
pathologie humaine sont toutes des thermophiles avec des températures de
croissance dépassant 37°C, notamment chez les Mucorales.
Le risque de neutralisation de 1’agent pathogéne durant 1I’ensemencement limite
le rendement de la culture. Par ailleurs, l’interprétation des résultats
mycologiques doit étre toujours corrélée aux données cliniques compte tenu
d’une éventuelle contamination™.
Examen macroscopique : En 2 a 4 jours, les filaments mycéliens, tres aériens,
de texture cotonneuse type « barbe a papa » envahissent le tube ou la boite de
pétri. Les colonies sont blanches, grises ou brunes.
D’une maniere générale, la croissance en culture est rapide et extensive sur
gélose de Sabouraud. Les colonies présentent un développement aérien souvent
important, en particulier chez les Rhizopus, et envahissent de maniére quasi-
totale les boftes de culture en 5a 7 jours .
Examen microscopique : Le mycélium est caractéristique, il est large,
irrégulier, fait de filaments siphonnés ou coenocytiques (pas ou peu cloisonnés).
Chez certaines Mucorales, le champignon émet des stolons, sorte de filaments
veégétatifs qui courent a la surface du support gélosé et adherent au substrat par

des racines appelés rhizoides. A partir des stolons, se dressent d’autres
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filaments appelés spongiophores (ou sporocystophores). Ces derniers portent les
sporocystes ou sporanges. Ce sont les structures productrices de spores internes
et asexuées. La partie terminale du sporocystophore se dilate en une vésicule

appelée columelle (figure 18, 19) %.

sporocyste

sporocystophore

rhizoides ————— ==
100 pm

Figure 18: Aspect microscopique d’une Mucorale
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Figure 19: Columelle dégonflée en parapluie [photo du service de parasitologie et mycologie

médicale, HMIM V, Rabat]

Pour le diagnostic de genre et d’espéce, les critéres suivants seront étudiés :

Pour les Mucoraceae :

Disposition et mode de formation des sporocystophores.
Recherche de rhizoides, de stolons.

Taille, morphologie et couleur des sporocystes.
Recherche et morphologie de 1’apophyse.

Recherche et morphologie de la columelle.

Taille et forme des endospores.

Pour les autres familles :

Vésicule recouverte de vésicules secondaires pour Cunninghamella.
Vésicule entourée de mérosporanges pour Syncephalastrum.
Vésicule en forme de flacon pour Saksenaceae.

Absence d’apophyse pour Mortierella.
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Caracteres mycologiques des principales espéces impliquées en pathologie

humaine :

1/ Rhizopus® Espéces types : Rhizopus oryzae, R.rhizopodiformis

Caracteres culturaux :

Colonies a croissance trés rapide et extensive, ont une texture
cotonneuse.
Les colonies, blanches au départ, deviennent grises et foncées en
vieillissant.

L’optimum thermique est de 25 °C ou 347°C.

Morphologie microscopique :

Filaments larges non ou peu septés.

Stolons, rhizoides et sporocystophores sont bien différenciés .Ces 3
¢léments naissent d’une méme origine : le nceud.

Les sporocystophores bruns sont isolés ou disposés en bouquets de 2 a 6
eléments.

Les sporocystes sont globuleux avec une columelle globuleuse ou
cylindrique et une apophyse courte et anguleuse. Aprés rupture du
sporocyste, la columelle s’affaisse sur le sporocystophore (Aspect en
parapluie).

Les spores sont ovoides

Des chlamydospores peuvent étre présentes, isolées ou disposées en

chaines.
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Commentaires : Ce sont les principaux agents des mucormycoses. Termophiles
ils provoquent des lésions rhino cérébrales mais aussi pulmonaires et
intestinales. Les patients sont souvent des diabétiques en acidocétose, mais aussi
des leucémiques, parfois des sidéens.

En regle génerale, on différencie bien les Rhizopus des autres Mucorales par la
présence des rhizoides, situés au niveau des nceuds et par la disposition

fréquente des sporocystophores en bouquets.

2/ Absidia® Espéce type : Absidia corymbifera
Caractéres culturaux :

- Colonies a croissance rapide, envahissant rapidement la boite ou le tube,
et de texture floconneuse.

- Couleur grise en surface, incolore au verso.

- Pousse plus rapidement a 37 °C qu’a 25 °C (croissance possible jusqu’a

48 452 °C).
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Figure 20: Culture cotonneuse d’Absidia corymbifera sur gélose au Malt [photo du service de

parasitologie et mycologie médicale, HMIM V, Rabat]

Morphologie microscopique :

Filaments larges (5 a 15 um) peu ou pas septes.

Sporocystophores isolés ou groupes, fixés au milieu des stolons et
ramifiés en grappe ou en corymbes. lls se terminent par une large
apophyse conique prenant 1’aspect d’un entonnoir.

Sporocystes de 10 a 120 um de diamétre, d’aspect piriforme avec une
columelle hémisphérique.

Spores cylindriques lisses, jaunatres.

Rhizoides peu nombreux, situés sur des stolons.

Présence parfois de zygospores a paroi brune, rugueuse, avec filaments

suspenseurs.
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Figure 21: Filament large, non septé terminé par un sporange rempli d’endospores [photo du
service de parasitologie et mycologie medicale, HMIM V, Rabat]

Commentaires : Absidia corymbifera est, au sein du genre Absidia, la seule
espece reconnue comme pathogéne. Cette espéce qui peut pousser jusqu’a 50°C,
est capable de provoquer des mucormycoses a I’origine de mycoses systémiques
profondes (pneumopathies ...) et cutanées survenant volontiers chez les
leucémiques, les sujets neutropéniques, les patients diabétiques avec
acidocetose, les enfants souffrant de malnutrition protéino-calorique, et parfois
aussi chez le sujet VIH positif. Les Absidia se distinguent des Mucor et

Rhizopus par leur apophyse bien développée en forme d’entonnoir.
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3/ Mucor® Espéce type : Mucor plumbeus
Caractéres culturaux :

- Les colonies a croissance tres rapide et extensive ont une texture
laineuse.
- Lacouleur varie du gris au brun en surface, incolore au verso.

- Latempérature optimale de croissance de ces champignons est de 25°C.

Figure 22: Culture cotonneuse de Mucor sp sur gélose au Malt [photo du service de
parasitologie et mycologie medicale, HMIM V, Rabat]
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Morphologie microscopique :

Filaments larges peu ou pas septés.

Pas de stolons ni rhizoides.

Sporocystophores se terminent par une columelle ovoide sans apophyse.
Sporocystes globuleux.

Spores rondes a ellipsordales, lisses ou ornementées de spicules.

Commentaires : Les champignons du genre Mucor sont tres rarement impliques

comme agents de mucormycoses. lls se distinguent des Absidia par 1’absence

d’apophyse et des Rhizopus par 1’absence de rhizoides.
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Tableau 4 : Caracteres des principaux genres responsables de mucormycoses

\ Colonies Microscopie
Genre/Caractere Couleur Aspect Mycélium | Sporangiophore | Apophyse Columelle Zygospore
Grande
5 Stolons et oo . c
. Blanc a S Peu ramifié en Petite ou taille, Suspenseurs
Rhizopus gris foncé Duveteu rhizordes bouquet peu marquée | globuleuse, inégaux
nets lisse
Stolons et
Blanc 3 rhizoides Tres Sphérique, Suspenseurs
Absidia ris brun Laineux difficiles a Tres ramifié marqueée en lisse ou a appendices
9 mettre en entonnoir épineuse circinés
évidence
X . . . . Suspenseurs
Blanc a Ni stolons ni | Simple ou peu Lisse ou
Mucor : Duveteux PR PPy Absente : sans
brun noir rhizoides ramifié ornementée appendices
s Stolons et
. Gris a brun P Ronde et Suspenseurs
Rhizomucor foncé Duveteux rhlrza(rJ(legeS Court Absente lisse inégaux
Blanc a Simple ou
Cunninghamella gris Cotonneux dléiﬁib?ggs ramifié en Absente Absente Suisn%er;sligrs
brunétre verticille g
Large,
Syncephalastrum Blélrr;g a Floconneux rhléghdes Long et ramifié Absente Absente Absente
développés
Solitaire et
) o court, vésicule
Saksenaea Gris Cotonneux Rhizoides terminale en Absente Absente Absente
forme de flacon
Mortierella Bgﬂg a Floconneux ?ﬁ?;%?jeit Court Absente Absente Absente
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Figure 23: Culture cotonneuse de Syncephalastrum sur gélose au Malt [photo du service de
parasitologie et mycologie médicale, HMIM V, Rabat]
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111.6 Traitements

Le traitement doit étre instauré des la présomption clinique, et aprés avoir
effectué les prélevements mycologiques.
Le traitement est médicochirurgical. Il repose sur 3 grandes bases :

- l'amélioration du terrain avec le contrble de la pathologie sous-jacente

notamment 1’€quilibre du diabéte décompensé ;

- I'exérese chirurgicale des tissus infectes et nécrotiques ;

- le traitement antifongique a proprement parler.
L'oxygénothérapie hyperbare (OHB) pourrait étre un apport utile dans certaines
mucormycoses en raison de son role dans la microvascularisation des territoires
ishémiés et de son effet antifongique in vitro.

111.6.1 Traitement médical

Le traitement médical repose sur I’amphoteéricine B intraveineuse qui, malgré
quelques résistances décrites reste la molécule de référence.
La durée du traitement est variable selon I'évolution de 6 semaines a 3 mois®.
Les doses nécessaires sont élevées 1 a 1,5 mg/kg/j. L’amphotéricine B ayant de
nombreux effets secondaires, principalement sa néphrotoxicité et son
hépatotoxicité. Actuellement, la disponibilité des formes liposomales permet
d’administrer des doses relativement élevées en 1’absence d’effets secondaires
toxiques notamment la néphrotoxicité. L’association d’applications locales
d’amphotéricine B avec le traitement systémique a demontre son efficacité dans
des cas isolés™ (observation 2).
La posologie doit étre de 1 mg/kg/j. 1l est essentiel d'administrer d'emblée la
posologie maximale retenue. L'augmentation progressive des posologies sur

plusieurs jours ne représente qu'un retard a la mise en ceuvre d'un traitement
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efficace. Les effets secondaires de I'amphotéricine B sont nombreux. Ils peuvent
étre immediats sous forme de fiévre, frissons, hypotension, nausées ou
vomissements. Ces effets immédiats peuvent étre réduits par un ralentissement
de la vitesse de perfusion ou par lI'administration d'un antihistaminique. Dans ce
contexte de mycose invasive sévere, il faut absolument éviter le recours a la
corticothérapie pour la prémédication, compte tenu de I'inhibition des fonctions
des cellules phagocytaires par les stéroides. Le principal facteur limitant du
traitement par 1’amphotéricine B est sa toxicité rénale qui se traduit par une
élévation de la créatininémie, une hypokaliémie et une acidose tubulaire. Cette
néphrotoxicité est liée a la posologie quotidienne et cumulative administrée. La
regle de ne pas dépasser une posologie cumulative de 2 a 3 g ne peut pas
toujours étre acceptée sous une forme aussi rigoureuse et doit étre modulée en
fonction de la gravité de l'infection et de la tolérance individuelle de chaque
patient®.

Quoigu'il en soit, un contr6le extrémement rigoureux de la fonction rénale doit
étre assure tout au long d'un traitement par 1’amphotéricine B, et méme au-dela,
car la récupération de la néphrotoxicité n'est en général que trés lente, en
particulier en ce qui concerne I'hypokaliémie.

Les échinocandines comme les azolés sont inactifs sur les zygomycétes®.
Récemment, un nouvel azolé, le pozaconazole (PCZ), a montré une activité
prometteuse®. Une étude rétrospective portant sur 91 cas de zygomycoses dont
69 prouves et 22 probables a rapporté un taux de réponse de 60% a 12 semaines.
Le posaconazole était administré par voie orale a la dose de 800 mg/j, en dernier
recours aprés échec du traitement standard °.

L’oxygénothérapie hyperbare a prouvé également un effet bénéfique sur les

mucormycoses qui s’expliquerait par une meilleure une meilleure oxygénation
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des tissus abcédes réduisant la nécrose et I’acidose et également par une action
antifongique directe®.

Formulations lipidiques de I'amphotéricine B : L'association de
I'amphotéricine B a des lipides (liposomes ou complexes lipidiques) permet
I'administration de posologies quotidiennes et cumulatives plus élevées. Deux
formulations lipidiques ont été développées : amphotéricine B liposomale
(Ambisome®), amphotéricine B en complexe lipidique (ABLC, Abelcet®).
Leur tolérance est grandement amélioree sur le plan rénal. L'efficacité des ces 2
formulations dans les mucormycoses est suggéréee par plusieurs cas cliniques qui
ont été rapportés®.

Une revue de 11 cas traites par de 'ABLC a montré un taux de réponse de 64 %,
se situant au-dela des taux de réponse habituels obtenus avec I'amphotéricine B
conventionnelle?”. Un taux de réponse identique (67 %) a été rapporté pour 18
patients traités par Ambisome®.

Cette convergence de résultats associée aux différents cas cliniques ponctuels
répertoriés dans la littérature suggere que les formulations lipidiques
d'amphotéricine B représentent un progrées dans la prise en charge des
mucormycoses. Ces formulations ne dispensent cependant pas du geste
chirurgical qui garde toute sa valeur.

Le posaconazole en monothérapie serait une alternative dans le cas des
mucormycoses réfractaires au polyénes™.

Récemment, une étude multicentrique de traitements compassionnels par
posaconazole, a permis d’étudier 1’apport du PCZ pour traiter en seconde ligne

des zygomycoses™.
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I11.6.2 Traitement chirurgical
A c6té du traitement antifongique, un débridement chirurgical doit étre toujours
associé. En effet, la résection chirurgicale des tissus nécrosés permet de réduire
la charge fongique et améliore la pénétration des antifongiques dans les zones
infectées®.
L'importance de la chirurgie est démontrée par un taux de réponse complete plus
élevé lorsque la chirurgie est associée a un antifongique que lorsque
I'antifongique est administré seul®.
La chirurgie est indiquée quelle que soit la localisation clinique de I'infection.
L'intérét est évident dans les formes rhinofaciales avant envahissement cérébral
et dans les formes cutanées. Le bénéfice est egalement démontré dans les
localisations pulmonaires™.
L'intervention doit étre le plus précoce possible, avant que l'infection n'ait pu
s'étendre localement ou disséminer a distance. L'excision des tissus nécrotiques
est guidée par l'aspect macroscopique. Elle doit étre compléte, méme si elle
meéne a des gestes aussi délabrants qu'une énucléation ou l'amputation d'un
membre.
Ainsi, une excision des tissus infectés guidée par un examen extemporané est
alors recommandée, afin de permettre une exérése compléte des lésions
mycosiques®?. Une chirurgie réparatrice peut &tre indispensable dans un second
temps chez les survivants. Cette approche chirurgicale agressive est cependant
difficile chez les patients atteints d'hémopathie maligne en raison de I'aplasie
médullaire habituelle lorsque survient une telle infection®.
La chirurgie précoce est 1’un des pivots du traitement, elle doit étre large, au

besoin répétée pour ablation de tous les tissus nécroses.
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IV. CONCLUSION

Malgré les mesures thérapeutiques actuelles, le pronostic des mucormycoses,
tous sites confondus, reste encore effroyable, avec une mortalité variant de 50 a
80 % selon les séries. Pour comparaison, la mortalité moyenne des candidoses
invasives avoisine les 40% et celle des aspergilloses invasives est toujours
supeérieure a 50%.

Ce type d’infection nécessite donc un diagnostic précoce, pour permettre un
traitement medicochirurgical rapide et adapté.

Il faut savoir y penser devant toute rhinosinusite trainante, une inflammation de
la région péri-orbitaire, uni ou bilatérale chez un patient a haut risque
d’immunosuppression surtout s’il est diabétique.

L’examen mycologique et/ou histologique d’un prélévement local au niveau des
lésions nécrotiques permet le diagnostic.

La précocité du traitement permet seule d’espérer un succés dans une infection

dont la mortalité reste encore élevée.
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RESUME

La mucormycose occupe la troisieme place parmi les infections fongiques profondes
opportunistes apres la candidose et I’aspergillose. C’est une infection fongique rare,
mais souvent fatale, survenant essentiellement chez des sujets immunodéprimés. Elle
est due a des champignons appartenant a 1’ordre des Mucorales. Elle entraine des
Iésions délabrantes et extensives des parties molles. Nous rapportons ici deux
observations de mucormycoses rhino sinusiennes d’évolution fatale. La premicre
concerne un enfant atteint d’un syndrome d’activation macrophagique qui a fait une
neutropénie et un diabéte corticoinduit; et la deuxieme survenant chez un adulte
diabétique non insulino-dépendant ayant présenté des lésions nécrotiques extensives
de la face, non améliorées par les antistaphylococciques.

La symptomatologie clinique pour les deux cas était dominée essentiellement par une
tuméfaction orbitonasogénienne et un syndrome fébrile. Les données de 1’imagerie
montraient une atteinte sinusienne avec une extension orbitaire et cerébrale pour les
deux patients. L’étude anatomopathologique et mycologique du prélévement biopsique
a permis de poser le diagnostic. Les deux patients ont bénéficié d’un traitement
médical a base d’amphotéricine B, associ¢ a un débridement chirurgical des tissus
nécrotiques. L’évolution a été marquée par le déces des deux patients : I’amphotéricine
B a été mal toléré chez I’enfant et le patient diabétique est décédé a cause de son
insuffisance rénale.

Ces deux observations rappellent les principales caractéristiques cliniques,
radiologiques et mycologiques de cette infection potentiellement gravissime sur un

terrain particulier.
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Summary

Mucormyecosis is the third among opportunistic fungal infections after deep
candidiasis and aspergillosis. It is a rare fungal infection, but often fatal,
occurring mainly in immunocompromised. It is caused by fungi belonging to the
order of Mucorales. It causes extensive damage and decaying soft parts. We
report two cases of rhino sinus mucormycosis evolutionary fatale. The first
concerns a child with hemophagocytic syndrome, and the second occurring in an
adult non-insulin dependent diabetic who presented extensive necrotic lesions of
the face not improved by antistaphylococcal.

The first case of rhino sinus mucormycosis was found in a child aged 23
months, born of consanguineous parents who are not admitted for care of a
hemophagocytic syndrome lasting for two months, suspected on clinical and
biological. The second patient is a diabetic, aged 42, kidney failure, suffering
from chronic otitis media and diabetic retinopathy, hospitalization for
decompensation ketoacidosis. The clinical symptoms in both cases were
dominated mainly by swelling orbital nasal genuine and a fever. The imaging
data showed an interference with a sinus and orbital extension for the two brain
patients. Mycological and histological study of biopsy allowed the diagnosis.
Both patients received medical treatment based amphotericin B combined with
surgical debridement of necrotic tissue. The evolution was marked by the deaths
of two patients: amphotericin B was well tolerated in the child and the diabetic
patient has died because of his kidney failure.

These two observations point out the main clinical, radiological and mycological
potentially very serious this infection on a particular property.



s ddamy 1Y) Cisadl 5 sSe 58 T Ol gind
(o) 3l ay ez AgELSY
i sezall Caall a1 A gal) Ay
Sena 5 Sanll idiuel)l Gouadi Gy hadll aliae i) Gy sad - )5S sSe T Agaalaal) Cillsl)

BTN

uaile

9a g el g Cliansal) aag Asaenl) 4 3leiY) Ay ladll (o) WY1 e CAEN ga ) Saa ) sSall
oala iy die Lalud Caaad il ol Y gaxs Glaal) (e LS 8 (ST 6ol Ay jkad s 50
Bosnde |l pual o 5 DI sSall i 5 ) 0 petly g shad gn (msall 138 e Aeliall i
i) oy gadl ) sSaaysSall (e Cilla i Jeadl 138 6l a e asii Aeclll o) 323 danigas
o &l Al 5 Claaald) onlii G yzy Adbiane ik Blaii Y1 ANl Cuea sdad )50
Mizmag 8 (e (i ol dasl 9 4y 530 Gl dga s o el Gl sui¥) o aeinall _all (5 Sl el
A0 giaml) )y Sl
i 8 e Caa Gl o gl 23 W oee dlik vie (i) Gaygadl Alla Jof e sl a3
i) e Iallie ) 48 Aidia 5 (e Bl 2310 Cilperlal) Joplii (2 sl dgaall dgde 50 L gl
Oe dlll ¢ oSN Qa5 oSl sy il Gy el sa A AN, D o) gl 5 Ay sy sl
O gl i s ¢ 48030 JBie 5 e el daa sl G3Y) gl e (a3 56 lale 42 eall
aaae aust Gl WIS L3 Ay sl al e Y1 e Ll Gesgn s o3 sBSH Gaalall )5l e
ol aas Gl alvie) e caal) Bale dla) dy y geaill il < jgdal s el a3 Y1 g ol
ol (e dge JAN cligall 4y dadll g g el dyay i) A ol Sl | (e all 2ie § e
gl alsall aaill il N el e 55581 e sl okl 2 3adl Gaay el SIS sl
¢ Akl 08 e U Lgload OIS ely (g 53 58V 1 Gty 5ol S 38 g0 (sl skl el |y saiall
(5 SN A oy (855 (5 Sl g 3
S ST Gl g samdl edgd Ay ka5 dae a5 Ay el S el aal S pallall cila
oA Loy 8 B ba



)

Références
Bibliographiques




REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

[1] Andrés A, Tiphine M, Letscher-Bru V, Herbrecht R. Nouvelles formes
lipidiques de I’amphotéricine B. Revue de la littérature. Rev Méd Interne 2001 ;
22 . 141-50.

[2] Auberson B, Farpour H, Oeggerli M, Seirafi A, Pernet |, Szalay-
Quinodoz D . Rhinosinusite fongique a mucormycose : a propos d’un cas.
Revue Médicale Suisse 2004 ; 500

[3] Ayadi-Kaddour A, Braham E, Ismail O, Saijil E, Bourguiba M, Zaimi
M, Zoghlami F, El Meznil F . Mucormycose pulmonaire : A propos de deux
cas. Rev Pneumol Clin 2006 :62 :37-42.

[4] Battikh R, Labbene I, Ben Abdelhafidh N, Bahri M, Jbali A, Louzir B et
al. Mucormycose rhinofaciale : a propos de 3 cas. Med Maladies infect 2003 ;
33:427-30.

[5] Ben Said M, Yacoubi MT, Ben Hamouda M, Mili A, Korbi S.
Mucormycose rhinocérébrale .A propos d’un cas tunisien. Mycol Med 1994 ;
4 :51-3.

[6] Bettembourg A, Morin O, Mallet J.P, Thibaut F. propos d’une
observation de zygomycose pulmonaire a Rhizopus Oryzae chez une patiente
traitée pour une polyarthrite rhumatoide. J Mycol Med 2004 ; 14 : 103-107.

[7] Bitar D, Van Cauteren D, Dromer F, Lanternier F, Dannaoui E,
Desenclos JC. Augmentation de I’incidence des zygomycoses en France
métropolitaine, 1997-2006: résultats préliminaires. Journées de veille sanitaire
2008.



[8] Boughamoura L, Hmila F, Chabchoub I, Abdelkafi M, Trabelsi A,
Abroug M, Yacoub M, Bouzouita K, Essoussi AS. Mucormycose
Otocérébrale: A propos d’un cas. J. Tun ORL 2006; 16.

[9] Chabasse D. Les moisissures d’intérét médical.Cahier de formation
BIOFORMA 2002 ; 25.

[10] Chadli-Chaieb M, Bchir A, Fathallah-Mili A, Achl K, Maarouf A,
Garrouche A, Chaieb L. La mucormycose chez le diabétique. Presse Med
2005; 34: 218-22.

[11] Chahdi H, Oukabli M, Damiri A, Elbenay J, Qamouss O, Ghfir M,
Albouzidi A, Sedrati O. Mucormycose cutanée primaire : a propos d’un cas
chez une femme enceinte. Journal de Mycologie Médicale 2009 ; 19 : 294-296.
[12] Charfi S, Ayadi L, Makni S, Marrakchi C, Ellouze S, Kallel R,
Gouiaa N, Sellami Boudawara T, Ben Jemaa M. Mucormycose
rhinocérébrale : étude anatomoclinique de sept cas. Journal de Mycologie
Médicale 2008 ; 18, 46-52.

[13] Chassaing N, Valton L, Kany M, et al. Traitement d’un abces
rhinocerébral mycotique par adjonction d’oxygénothérapie hyperbare. Rev
Neurol (Paris) 2003; 159:1178-80.

[14] Cheema SA, Farhat A. Five cases of rhinocerebral mucormycosis. Br J
Oral Maxillofac Surg 2007; 45:161-2.

[15] Chérif R, Ben Ali A, Gastli M, Chaker E , Daoud A. Zygomycose
(mucormycose) rhino-orbito-cérébrale avec diabete insipide. Ann Fr Anesth
Réanim. 1995; 14:41-44.



[16] Dojcinovic I, Richter M. Mucormycosis: serious complication of high-
dose corticosteroid therapy for traumatic optic neuropathy. Int. J. Oral
Maxillofac. Surg. 2008; 37: 391-394.

[17] Dromer F et al. Centre national de référence de mycologie et antifongiques
(CNRMA). Rapport d'activité 2008 du CNR Mycologie et Antifongiques, 2009
[18] Elisabeth E, Christopher R, Lisa M, Victor M. Zygomycosis originating
from an odontogenic infection in a pediatric oncology patient. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease. 2010 ; 67: 92-94.

[19] Essatara Y, Sbai H, Labib S, Derkaoui A, Harandou M, Khatouf M,
Kanjaa N, Idrissi M, M. Boubou, Tizniti S, Chraibi M, Amarti A. La
mucormycose rhino-orbito-cérébrale. A propos de trois observations cliniques.
Webanesthésie 2009; 3:09044

[20] Ferchichi L, Chadli-Debbiche A, Koubaa W, Khayat O, Labénne N,
Ben gamra O, Khedim A, Ben ayed M. La mucormycose rhinocérébrale
chez le diabétique A propos de quatre observations. Journal des Maladies
Vasculaires 2006; 31 (2) : 85-87.

[21] Flagothier C, Arrese J.E, Quatresooz P, Piérard G.E .Cutaneous
mucormycosis. Journal de Mycologie Médicale 2006 ; 16 : 77-81.

[22] Gaillard T, Crémades A, Cathelinaud O, Crémades S, Brisou P,
Terrier J-P, Gisserot O, Muzellec Y, De Jaureguiberry J.-P. Diagnostic
d’une mucormycose. Spectra Biologie 2005 ; 143.

[23] Gebhard F, Chastagner P, Maillot D, Kures L, Georges JL, Schmitt C,
Bordigoni P, Sornmelet D. Evolution favorable d'une mucormycose
orbitonasosinusienne compliquant le traitement d'induction d'une leucémie aigué
lymphoblastique. Arch Pédiatr 1995 ; 2 : 47-51.



[24] Grandin W, Dessieux T, Hounfodji P, Viquesnel G, Ouchikhe A,
Gérard J. L. Mucormycose pulmonaire chez un patient polytraumatisé. Ann fr
anesth réanim 2006 ; 25: 521-4.

[25] Herbrecht R & Chabasse D. Zygomycoses (I) : généralités et
mucormycoses. Encycl Méd Chir (Elsevier, Paris), Maladies infectieuses ; 1999
8-614-B-10.

[26] Herbrecht R, Letscher V, Andres E, Kusne S, Gurwith M,
Oberling F. Zygomycosis treated with Amphotericin B colloidal dispersion.
A review of 22 cases. Blood 1996; 88 (suppl 1): 502A

[27] Herbrecht R, Letscher V, Kurtz JE, Waller J, Koenig
H. Amphotericin B Lipid Complex in the management of new emerging fungal
infections. Int J Infect Dis 1997; 1 (suppl 1): 42-46

[28] Hofman K et al. Mycol Resl, 2007; 111: 1169-1183.

[29] Hosseini SM, Borghei P. Rhinocerebral mucormycosis: pathways of
spread. Eur Arch Otorhinolaryngol 2005; 262:9326-8.

[30] Ilie M, Hofman V, Catherine B, Lassalle S, Hofman P. Caractéristiques
morphologiques et principales étiologies des infections rhino-sinusiennes.
Annales de pathologie 2009 ; 29, 313-322.

[31] Jemli B, Garsallah H, Lebben I, Ferjeni M, Gargouri S.
Mucormycose cutanée primitive et diabéte : a propos d’une observation. Bull
Soc Pathol Exot 2005 ; 98, 5, 347-349.

[32] Jouhet CM, Mohty AM, Tasei A, Charbonnier A, Ferrando MJ.
Grob JM, Richard A. Hypodermite granulomateuse révélatrice d’une
mucormycose chez une malade immunodéprimée. Ann Dermatol Venereol
2005; 132:536-9.



[33] Kontoyiannis D, Wessel V, Bodey G, Rolston K. Zygomycosis in the.
1990s in a tertiary-care cancer center. Clin Infect Dis 2000; 30:851-6.

[34] Lee FYW, Mossad SB, Adal KA. Pulmonary mucormycosis: the last 30
years. Arch Intern Med 1999; 159:1301-9.

[35] Mahi M, Chaouir S, Amil T, Hanine A, Benameur M. La mucormycose
rhino-orbito-cérébrale. J Radiol 2002 ; 83 :165-7.

[36] Makni F, Cheikh-Rouhou F, Ayadi A, Abdelmoula M, Karray F,
Maaloul I &Khemakhem B. Les mucormycoses rhinocérébrales : a propos de
4 nouveaux cas tunisiens. Bull Soc Pathol Exot 2001; 94, 3: 239-242.

[37] Michalak M, Donald R, Hable K, Robert L, et al. Gastrointestinal
mucormycoses in Infants and Children: A cause of Gangrenous Intestinal
Cellulitis and Perforation.Journal Pediatric Surgery 1980.

[38] Minet C, Bonadona A, Tabah A, et al. Mucormycose disséminée
d’évolution favorable chez une greffée pulmonaire. Rev Mal Respir. 2009

[39] Mkaouar S, Bouacida A, Bahri I, Boudawara T, Chaabouni M-N,
Bahloul A, Mhiri M-N. Mucormycose rénale. Progres en Urologie 2006 ; 16,
490-2.

[40] Mnif M, Hmaied E, Oueslati S, Rajhi H, Hamza R, Marrakchi M,
Kaffel N, Kooli H, Ben salah M, Ferjaoui M. L’imagerie dans la
mucormycose rhinocérébrale. J Radiol 2005 ; 86:1017- 20.

[41] Pages CL, Fabre A, Bruneel F, Zimmermann U. Mucormycose
disséminée au cours du sida. Ann Pathol 2000; 20:343-5.

[42] Paugam A. Actualités sur le posaconazole. Médecine et maladies
infectieuses 2007 ; 71-76.

[43] Peter L, Krolak-Salmon P, Pignat J.C, Dardel P, Vighetto A. Une
mucormycose rhinocerébrale. Rev Neurol (Paris) 2005 ; 161 : 2, 214-217.



[44] Pipet A, Mallet JP, Marty C, Sandron D, Benard L, Lebbere JY,
Thibaut F, Morin O, Bettembourg A. Mucormycoses pulmonaires: difficultés
diagnostiques et thérapeutiques. Rev Mal Respir 2007 ; 24 :617-21.

[45] Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, Knudsen TA, Sarkisova
TA, Schaufele RL, et al. Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review
of 929 reported cases. Clin Infect Dis 2005; 41:634—053.

[46] Roger H, Biat I, Cambon M, Beytout J, Souteyrand P. Zygomycose
(mucormycose) cutanée a Abisidia corymbifera, a type d’ecthyma gangrenosum
chez une patiente non immunodéprimée, non diabétique. Traitement par
kétoconazole. Ann Dermatol Venereol 1989; 116:844-6.

[47] Ryan RM,Warren RE. Rhinocerebral mucormycosis due to Absidia
corymbifera. Infection 1987; 15:120-1.

[48] Seguin P, Musellec H, Le Gall F, Chevrier S, Le Bouquin V,
Malledant Y. Post-traumatic course complicated by cutaneous infection with
Absidia corymbifera. Eur J Clin Microbiol Infect dis 1999; 18:737—29.

[49] Sheibanifar M, Guerin AL, Clement L, Champigneulle J, Mainard L,
Mandry D, et al. Imagerie des formes viscérales graves de la mucormycose
chez cing patients immunodéprimés. J Radiol. 2007 May; 88(5 Pt 1):677-83.
[50] Slama A, Saghrouni F, Gaied-Meksi S, Mootemri R, Fathallah
A,Khochtali H, Ben-Said M. Mucormycose post-traumatique de la face : a
propos d’un cas. J mycol med 2008; 18:11—115.

[51] Talmi YP, Goldschmied A, Bakon M et al. Rhino-orbital and rhino-
orbito-cerebral mucormycosis. Otolaryngol Head Neck Surg, 2002; 127: 22-31
[52] Trabelsi A, Soua A, Sriha B, Mili AF, Mokni M, Laarif M, et al.
Mucormycose et diabéte : a propos de trois cas. Rev Med Liege 2005; 60:545-8.



[53] Tricot S, Gastine T, Sendid B, Wurtz A, de Botton S, Alfandari S .
Zygomycose pulmonaire chez un patient traité pour une aspergillose invasive
possible. Médecine et maladies infectieuses 2006 ; 36 : 118-121.

[54] Vichova Z, Beuret P, Boyer M, Chanoz J. Mucormycose pulmonaire
fatale chez une patiente diabétique .Annales Francaises d’Anesthésie et de
Réanimation 2006 ; 25: 4042 .

[55] Van Burik JA et al. Posaconazole is effective as salvage therapy in
zygomyecosis : a retrospective summary of 91 cases. Clin Infect Dis 2006 ; 42
(7): e61-65.

[56] Zeddini A, Meknia A, Ferchichi L, Bel Haj Salah M, Kharrat S,
Zainine R, Bellil K, Bellil S, Haouet S, .Kchir N, Zitouna M. Mucormycose
rhinocérébrale: a propos d’un cas. Médecine et maladies infectieuses 2006 ; 36:
517-519.

[57] Woodward A, Mc Tigue C, Hogg G,Watkins A, et al. Mucormycosis of
the Neonatal Gut: A New Desease or a Variant of Necrotizing Enterocolitis?
Journal Pediatric Surgery 1992: 737-740.



Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honoter ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D 'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

- D’étre fidéle dans Cexercice de la pharmacie a
législation en vigueur aux régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
[exercice de ma profession, de ne jamais consentir d
utiliser mes connaissances et mon état pour corromptre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

- Que ﬁes hommes m ’accorc[ent [eur estime si je suis




Wty oAbl A
__‘lrtifll —

PR (R E 5 [ {
e oj’leév/b

(oG ué Y gﬁbi d‘ -

iga silia e.g.,gégi i Calal (,gil‘ gﬁiilui dad o -
pgaalladl b g laga il g Jaeadly agd el

dasall zla 458 lal Gomed (a5 (g J 93 o -
olad ilaal gy (ol gpmna (A gl Bl ¥ g (Aga gardl
AailudY) Adal S g Gl el

by g g2 Joerall Gl gBlly Adapall i jlaa 038 23300 ¢ -
,&éﬂl\g dalBialy 138 g i il g & gl

\gale adlal 98 3l gl LI agad 8 L3N Ll A8 Y o -
ilagira Jlaicd o @l ¥ olg (alges al8l) sl
Azal oY) s asads ol @AY aludy

il G Btal gl (g g¢re andll U o) Qulill jpaBly el -

ol 3y il ad U ) N

)
A

;

Mgl Jgdl la e A 9"

—



aliS) tang dzala

Ll s Alssal| g bl LulS
65 108, 4a gkl 2010245

+ 83y iy gadl §oSaay gSaa

la o
w—*—‘;ﬁ :

‘ daidle Cudd of g Crald
ﬁ ﬂ I [ g j

...............................
.Jh

;lﬁj.ﬂh 1985 J-‘-'J-'6 uﬁ °J;JJAS‘
Alagucall (ymh 013 58030 Balgct o]

i iy i) Sina — G iy gad— SsSeassen Al CalielSl)
e gmb.ﬁ‘ LfJSMS\ sddidanallV/,
ALY (na 43 gSad) Aall) LAY ) can
duss S 33-63‘ eldg o sBauud)

t_a\JLs.L-J\ = cd\_u.n\
B _juda Tu.\ﬁ‘ a3 Al

Gilalasbl) Kle Jpa qt.»...u\
‘ 44.\ 4_rad 3 58 s
o);.?;\ g_q_a‘)!\ uJY\ UA\J\A\ J\.’.u\
) 7 7 A\)S)M s daddl
slias | Juki (il 3 e J\_m:\
JJA 3 A 3 sl

4343&3\ g\.’;Y\ ?5‘: 45 JJ.,.A J‘..w\



