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RESUME

Les auteurs présentent un cas d'ulcére cornéen 3
Exophiala dermatitidis.

Ce cas permet d'envisager la classification des
mycoses cornéennes ainsi que leurs fréquences.
L’histoire clinique et 'aspect biomicroscopigue
permettent de mettre en évidence les critéres
diagnostiques des infections mycotigues. L'intérét
et la technique des prélévements seront discutés.
’analyse anatomopathologique apres greffe de
comnée confirme le diagnostic et nous rappelle la
place essentielle de cet examen trop souvent
négligé.

L'attitude thérapeutigue tant médicale que
chirurgicale sera discutée.

SUMMARY

The authors present one case of corneal Exophiala
dermatitidis ulceration. This case is analyzed in
the field of corneal mycosis infection.
Classification, rate, clinical histary, biomicroscopy
aspects will be discussed. Technical samples will
be described. Anatomopathologic slides will be
discussed. Finally the medical or surgical
treatment will be considered.

MOTS CLES

Mycoses oculaires, Exophiala dermatitidis,
Ulcére cornéen.

KEY WORDS

Ocular mycosis, Exophiala dermatitidis,
Corneal ulcer.
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'CAS D’UN ULCERE A EXOPHIALA

CAS CLINIQUE

Un patient 4gé de 23 ans est adressé aux ur-
gences ophtalmologiques du CHU de Ligge en
novembre 1894 par son ophtalmoelogue trai-
tant, pour un ulcére cornéen infecté de 'oeil
galuche, évoluant depuis une semaine. Aucune
amélioration navait été obtenue malgré un trai-
tement par Néomycine + Polymyxine B + Dexa-
metasone + Atropine pendant 4 jours puis To-
bramycine + Aciclovir + Atropine pendant 3
jours.

Dans ses antécédenis on note une perforation
de I'oeil gauche des suites d'un accident sur la
voie publigue en juiilet 1994,

De plus ce patient a subi une ablation de corps
atranger métailigue cornéen en septembre 94.
L'examen ophtalmologique d’admission révele
une acuité visuelle de 10/10 & I'oeil droit et
compte les doigts a4 2 métres a 'oeil gauche.

L'examen biomicroscopique du segment anté-
rieur de I'oeif gauche montre une ulcération cor-
néenne profonde a bords surélevés, paracentra-
le et supérieure, avec un large infiltrat stromal
blanchétre, une injection mixte (++), un oe-
déme cornéen {(++), un signe de Tyndall {(+ +}.
Apres prélévemnent bactériologique (frottis a
I'écouvillon et grattage au couteau), un traite-
ment par antibiotique Ciprofloxacine (une gout-
te toutes les heures) et cycloplégigue est ins-
tauré.

Aprés 72 heures, 'examen ne montre pas d'amé-
lioration.

Les résultats bactériciogiques mettent en évi-
dence une infection fungigue due & un cham-
pignon filamenteux de |la famille des Déma-
tiées. Les cultures baciériclogiques et virales
restent négatives.

'ulcération évoluera vers la perforation (soit 5
jours aprés son admission} et malgré un nou-

103




veau traitement local conduit depuis 48 heu-
res (Miconazole + Ofloxacine + Atropine) et ge-
néra! (Itraconazole 100 mg x 2).

Le patient sera greffé. Le traitement post-opé-
ratoire est composé de Natamycine + Ofloxa-
cine + Atropine + Dexamethasone + Itraco-
nazole cp. L'analyse de sa cornée confirmera
bien I'infection par un champignon filamen-
teux et la culture fidentifiera comme étant Exo-
phiala dermatitidis sensible au Kétoconazole,
au Miconazole, & I'ltraconazole, a "Amphote-
ricine B et résistant au Fluconazole, 3 1a 5 Fluo-
rocytosine.

DISCUSSION

FACTEURS DE RISQUE

Parmi les facteurs jouant un réie dans le déve-

foppement des kératomycoses, on retiendra-

- Le traumatisme cornéen. Le risque est accru
en cas de traumatisme en rapport avec un vé-
gétal.

- L'usage de fagon intempestive et prolongée de
corticoides et d’antibiotiques locaux augmen-
tent la fréquence des kératomycoses par mo-
dification de ta fiore et des défenses oculai-
res.

- Les lentilies de contact souples hydrophiles
seraient pourvoyeuses de mycoses.

- L'immunodépression systémique intervient
mais moins dans les infections superficielles
que profondes.

- Les moditications coméennes rencontrées dans
la kératite séche, dans la kératite d’exposi-
tion lors d'une lagophtaimie ou dans les ké-
ratites herpétiques, font le lit de mycose
(1,5,6,7).

AGENT CAUSAL

LES CHAMPIGNONS DANS LES
INFECTIONS OCULAIRES

Parmi les champignons, on distingue classi-
guement trois groupes: les leviires, les cham-
pignons filamenteux et les dimorphiques. Le
- dernier groupe principalement rencontré en mi-
> lieu tropical, Fest peu souvent en Europe.

Parmi-les champignens filamenteux, les der-
yiés ne sont pratiqguement jamais res-
‘infection oculaire.

Il faut savoir que la plupart des champignons
sont rencontrés dans ia flore normale de I'oej|
et que seulement 1% des kératites sont d’ori-
gine fongique (1,5), cfr. tableau |.

Parmi les agents fongiques le plus souvent ren-
contrés dans les kératites, on trouve en tout pre-
mier lieu les Aspergilius, les Fusarium et les
Candida (1,5,7), cfr. tableau I1.

Peu de cas de kératites dues & des dématiées
sont rapportés dans {a littérature. On a retroy-
vé deux cas d'abcés cornéen diis 3 E. derma-
titidis (8,9), cfr. tablaau 111,

C’est un champignon filamenteux de i3 famille
des dématiées (Phaeohyphormycétes). Ces cham.-
pignons sont responsables de phaeohyphomy-
coses caractérisées par des atteintes sous-cu-
tanées et systémiques. lls sont présents au ni-
veau du sol, du bols et des débris végétaux et
ils pénatrent dans I'organisme a la faveur d’un
traumatisme. La maladie peut s'exprimer long-
temps apres la contamination et cette quies-
cence du champignon dépend de fa localisa-
tion de linfection.

DIAGNOSTIC MYCOLOGIQUE

l.e diagnostic repcse sur 'examen direct, 'his-
tologie et la cuiture. En effet, une culture posi-
tive ne permet pas 3 elle seule de poser le dia-
gnostic de kérato-mycose puisgue a flore nor-
mate de I'oeil non infecté héberge des champi-
gnons de fagon transitoire et en renouvellement
constant. La présence de ces cham pignons dé-
pend de I'environnement (saison, climat, pous-
sigres).

Aussi la mise en évidence de filaments mycé-
liens & I'examen direct ou & V'examen hisfolo-
gique est essentielle pour affirmer le réle pa-
thogene d'un champignon dans une infection
oculaire. La mise en évidence en culture sur au
moins deux prélévements distincts a également
une grande valeur prédictive positive,

Chez notre patient, une biopsie réalisée au ni-
veau de l'ulcére cornéen montrera une infiltra-
tion de filaments mycéliens septés et ramifiés,
La biopsie a &té mise en culture sur milieux bac-
tériologiques classiques et sur milieu de Sa-
bouraud (milieu spécifiaue pour fa croissance
des champignons) et incubée 3 35°C. Aprés 4
jours d'incubation, des petites colonies brunes
d’aspect ievuriformes et brillantes sont appa-
rues. L’examen microscopique de ces colonies
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Tab. I: Principaux champignons potentiellement pathoge-
nes pour les yeux, :

Isolement Réle pathogéne  Flore normale
transiioire
Levures
Candida aibicans ++ +
Cryptococeus + +
Filamenteux
Acremonium + +
Alfternaria + +
Aspergillus +++ +
Cladosporium + +
Cryptococcus + +
Curvularia + +
Lxophiala + non connu
Fusarium 4+ +
Paecylomyces + +
Scedosporium + nen connu
Dimerphigue

Sporothrix schenkii  + _

(+) peu fréguent, {++) fréquent, {+++) trés fréquent.

Tab. i: Agents les plus frégquents de kératomycosas

Filamenteux Fréguence
Aspergillus (A, fumigatus) +++
Fusarium (F. solani) ++

Levures
Candida (C. alhicans) ++ .

& montré [a présence de cellules ovales & ron-
des ressemblant a des levures.

Apres 3 a 4 semaines, les colonies se couvrent
en périphérie d'un fin mycélium vert-olive. Le
revers est noir. L'examen microscopigue du my-
celium montre la présence d’hyphes septés,
pigmeniés ou non, et la présence de conidies
produites par des phialides sans colerette, qui
s'accumulent a I'apex ou le long des hyphes.
L'aspect microscopique des colenies, I'étude de
la croissance a diverses températures et I'étu-
de biochimique de I'utitisation de divers subs-
trats permettent d'identifier I'espace en cause.

EXAMEN CLINIQUE N

L'ceil est habitueilement trés enflammé avec
une reéaction conjonctivale importante, ainsi
qu’'une hypoesthésie cornéenne.

Tab. li: Agents plus rares de kératomycoses

Familles Genres
Filamenteux
Hyalohyphomycétes Cephalosporium
{mycelium hyalin) Pzecylomyces
Scedosporium
Phaeohyphomycétes ou Dématices Alternaria
{mycelium pigmenié) Curvuiaria
Exophizla

Cladosporium
Levures Cryptococcus

Dimorphigues Sporathrix

L'ulcération cornéenne est profonde, non ho-
mogene, s'étend lentement avec un large infil-
trat stromal blanchatre, parfois surélevé, a confi-
guration géographigue. Ses bords sont flous at
effilochés. C'est un cratére avec une tendance
4 la formation de |ésions satellites sur ses bords.
Lorsque ces dernidres sont présentes, elles sont
pathognomoniques.

Plus tardivement on observe une réaction de
la charmbre antérieure avec des plis de Desce-
met et un hypopion (fréquent, horizontal au dé-
part, il devient convexe, en forme de pyrami-
de) qui paralt disproportionné par rapport a la
taille de I'ulcération,

Dans les formes évoluant depuis longtemps, le
stroma cornéen opacifié peut &tre hordé de néo-
vaisseaux.

L'évolution lente et torpide se fait souvent vers
la perforation et 'endophtalmie {remarquable
par I'intensité de la hyalite).

L'aspect clinique, I'anamnése, I'échec des trai-
tements topiques et I'évolution torpide orien-
teront vers le diagnostic de kératomycose
(1,2,5,10).

IMPORTANCE DU PRELEVEMENT

Un écouvillonnage des culs-de-sac conjoncti-
vaux, de I'ceil atteint et de 'oeil adelphe, des
berges et du fond de I'uicére doivent &tre réa-
lisés. La biopsie cornéenne peut étre envisa-
gée, mais n'est pas dénuée de risque. Les pré-
levements précités ainsi que 'analyse de la cor-
née aprés greffe permettent de recueillir les or-
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ganismes reconnaissabies a 'examen direct et
qui pousseront sur des milieux de culture ap-
propriés. L'établissement d’un antifongigram-
me permet de modifier le traitement de pre-
miere intention et met en évidence les résis-
tances (1,3,5,7,9).

HISTOLOGIE

Le site initial s'étend avec la formation de zo-
nes de nécroses satellites. Elles sont compo-
sées de celiules inflammatoires et de lames de
collagéne aitérées. Les organismes rarement
découverts dans ce tissu nécrotique sont re-
trouvés dans fe stroma environnant. Les diffé-
rents abces convergent pour former un séques-
tre nécrotique isolé des tissus voisins. Le de-
gré de nécrose dépend de la toxicité et de I'an-
tigénicité de la souche de champignon rencon-
trée.

La membrane de Descemet joue temporaire-
ment le rGle de barriére. Cependant, certains
champignons passent librement dans la cham-
bre antérieure.

Comme avec les uicéres bactériens, |a forma-
tion d’un descemetocéle et la perforation cor-
néenne surviennent aprés une atteinte profon-
de du stroma ou la caséification du séquestre
nécrotigue.

Les antifongiques conduisent & la cicatrisation
avec la formation d'un leucdme (8,10).

TRAITEMENT

A) TRAITEMENT MEDICAL

{l est essentiellement local bien que certains
auteurs 'associent avec un traitement géné-
ral. Nous préférons I'usage d'antifongiques par
voie génerale lorsque |2 kératomycose se com-
pligue d'une endophtalmie.
Le traitement des infections fongiques oculai-
res est souvent decevant. Cela provient au dé-
part d'une erreur diagnostique et d'une indis-
poninilité sur le marché de substances antimy-
cotigues adéquates.
L'inconvénient de ces drogues résulte de feur
mauvaise pénétration dans les tissus infectés
et-de leur lenteur d’action sur l'organisme res-
onsable de Vinfection.
- Le:poids: moléculaire de ces substances a un
&t particulier.car 'épithélium cornéen ne

laisse pénétrer que les molécules d'un poids
moléculaire inférieur & 500 Daltons (D) (2).

FOIDS MOLECULAIRES DE CERTAINS

ANTIMYCOTIQUES EN D

Amphotéricine B 924,11
Fluconazole 306,30
5-fluorocytosin 129,09
Kétoconazole h31,44
Miconazole 416,12
Nystatin 926,11
Natamycine 665,75

fl n’existe pas a ce jour de préparation ophthal-
mologique {ocale préte a 'emploi disponible en
Belgique. La pratique quetidienne oblige & dé-
tourner des produits & destinée systémique pour
en faire des collyres, des pommades, des pro-
duits pour injections sous-conjonctivales ou in-
traoculaires (1,2,5,7,8).

Les antifongiques se conservent mal en milieu
liguide (mauvaise stabilisation, inactivation ra-
pide).

Hs sont toxigues localement.

La pénétration oculaire reste faible, nécessi-
tant des doses cumulatives,

Les imidazolés sont mieux tolérés que les po-
fvénes.

Les diverses préparations possibles sont fes sui-
vantes:

- ANTIFONGIQUES NATURELS

Natamycine ou Pimaricine (Pimafucine®)
C'est le seul collyre commercialisé aux USA
(suspention & 5%), mais pas en Belgique. Il est
habituellement bien toléré, mais sa pénétra-
tion intraoculaire est médiocre. Son spectre res-
te relativement étroit (actif surtout sur fusa-
rium).

Nystatin (Nystatine®)

Sa totérance est bonne, on peut I'utiliser loca-
lement. il est actif sur Candida et Aspergillus.
20 mi NaH,PC, (8.0 gr dans 1.000 ml H,0)
et 80 m! NaH,PO, (9.47 g dans 1,000 ml
H;0) sont mélangés. NaC! (0,44 g) est ajouté
et la solution est stérilisée. 100.000 U pures
de nystatine sont mélangées avec 5 ml de so-
lution isotonigue de phosphate isohydrigue.
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Amphotéricine B (Fungizone®)

Appartient au groupe des pelyénes actifs surun
grand nombre de champignons (Candida sp.
++4++, Aspergiffus sp. +++, Cryptococeus,
Wangiella sp. +/-).

La diffusion intracculaire est médiocre; pour
['augmenter, un débridement épithélial est né-
cessaire.

La tolérance locale est mauvaise: hrilure et
toxicité énithéliale. Les injections sous-conjonc-
tivales sont déconseillées du fait du risque de
nécrose locale.

Prendre 50 mgr de poudre injectable ef diluer
dans 10 cc de sérum physiologique (5 mg par
ml = 0,5%).

Préparer a température ambiante pour éviter |a
précipitation du produit.Conserver a I'abri de
la lumiére 15 jours.

Sulfadiazine argentique (Flamazine®)

C’est une pommade & 1%, a ia fois antibioti-
gue et antifongigue. Couramment utilisée en
dermatoiogie contre les brilures. Son large spec-
tre, sa bonne tolérance locale, sa bonne péné-
tration en font un-produit efficace de premier
choix d’aprés certains auteurs. Elle sera appli-
guée b fois par jour.

- ANTIFONGIQUES SYNTHETIQUES

S5-fluorocytosine = Fiucytosine

La tolérance locale &t la diffusion sont satisfai-
santes mais le spectre est faible (levures), ne-
céssitant une association avec I'amphotéricine
B.

Miconazole (Daktarin®}

Le spectre est large (Aspergillus, Candida, Cryp-
fococcus), mais la tolérance locale est varia-
ble. Les ampoules IV (200 mgr dans 20 ml)
sont utilisables telles quelles.

Ketoconazole {Nizorai®)

Son spectre est trés large, la diffusion est ex-
cellente et la tolérance locale est bonne. Les
injections en sous-conjonctival sont possibles,
Un comprimé de 200 mgr est broyé dans 5 ml
d'acide borique a 4,5%, le tout étant mélangé
4 5 ml d'hydroxy-propyl-méthyl-cellulose {go-
niosol®),

Flucenazole (Diflucan®)

i est actif sur {a plupart des Candida et le Cryp-
fococcus. La tolérance est bonne (légére épi-
théliotoxicité), il pénetre dans la chambre an-
térieure sans abrasion de I'épithélium cornéen.
Le callyre est préparé directement & pariir de
ta sclution injectable (100 mgr de fluconazole
dans 50 ml de solution, c'est & dire 0,2%).

Quelle que soit la molécule choisie, nous pré-
conisons au départ une instillation d’une gout-
e toutes les heures. Cette fréguence sera di-
minuée progressivemnent. Si aucune améliora-
iian n'apparait, il faut penser 3 changer d’anti-
fongique, si possible sur base de 'antifongi-
gramme. La durée totale du traitement semble
varier de 6 & 12 semaines et celui-ci doit &tre
poursuivi 15 jours aprés fa cicatrisation.
Certains auteurs associent un traitement par
voie générale.

Par voie systémique, "Amphotéricine B péné-
tre hien dans I'’humeur aqueuse et le corps vi-
tré. Elle est souvent combinée avec la flucyto-
sine (& la dose de 100 & 200 mg par kilo par
jour}, pour diminuer les résistances. Une sur-
veillance de 'hémogramme, de I'ionogramme,
des fonctions rénales et hépatiques est néces-
saire,

Les imidazolés (kétoconazole, miconazole, flu-
conazole) ont une bonne pénétration intraocu-
laire, ils peuvent egalement é&tre proposés en
association avec un traitement local.

Une surveillance des fonctions hépatiques est
nécessaire.

B) TRAITEMENT CHIRURGICAL

La kératoplastie transfixiante est préférée 3 la
kératoplastie famellaire. En effet eille a I'avan-
tage de retirer |a totalité du matériel infectieux
stromal. £lle est indiquée dans les cas torpi-
des qui réagissent mat au traitement médical.
Elie peut s’avérer nécessaire d'emblée dans les
formes aigiies, :

Localement, un traitement par antifengique sera
suivi plusieurs jours aprés ia chirurgie, associé
4 une corticothérapie loczale dont le but est de
diminuer fes réactions immunologiques du pa-
tient.

Une aliernative thérapeutigue peut étre envi-
sagée avec la photoabiation au laser excimer
193 nm. Celle-ci semble prometteuse. Cepen-
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dant, d'autres études sont nécessaires pour ch-
tenir plus d’information sur ce traitement local
qui reste encore expérimental.

CONCLUSION

Les kératomycoses restent une affection relati-
vement rare mais nan exceptionnelle en Belgi-
gue, pour lesquetles le diagnostic reste diffici-
le et souvent tardi, posant aiors un probléme
thérapeutique difficile. Les kératomycoses les
plus fréquentes sont celles & Candida afbicans,
Aspergillus fumigatus et Fusarium. Le trauma-
tisme cornéen reste !'étiologie la plus rencon-
trée dans notre expérience et il est préférable
de s'abstenir d’une corticothérapie locale au dé-
part. Les prélevements sont impératifs pour le
diagnostic des kératomycoses, iis permettent
I'examen direct et histologique, la mise en cul-
ture et la réalisation d'un antifongigramme.

La rareté de cette infection expligue sans dou-
te la nen commercialisation de préparation lo-
cales antifongiques. Le traitement sera fong (les
produits sont fongistatiques et non fongicides),
et devra &tre instauré devant I'évolution lente
et torpide d'un ulcére cornéen résistant aux trai-
tements classiques. Cela devra étre entrepris
sans perdre de temps car dans les formes éva-
luées on observe un taux d'énucléation de 50%.
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