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VISUAL OUTCOME WITH A MULTIMODALITY APPROACH IN A CASE OF RHINOORBITO- CEREBRAL MUCORMYCOSIS
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Introduction
Mucormycosis is a group of invasive infections caused by filamentous fungi of the order mucorales of the mucoracease family. Rhinoorbito-cerebral mucormycosis is a rare opportunistic infection affecting the nasal passages, sinuses, orbit, oral cavity and the brain.  It   is   also  known  to  occur  in    i m m u n o c o m p r o m i s e d s t a t e s l i k e hematological malignancies, desferroxime therapy and renal transplant patients,. The most common ocular manifestations include lid edema, proptosis, restriction of extraocular muscle movement , orbital fullness, decreased visual acuity and deep seated orbital pain. Successful management requires early diagnosis, prompt treatment of the underlying predisposing factors where possible, antifungal therapy and surgical debridement in selected cases.
Case Report
We report a 57-year old with poorly controlled diabetic who presented with complaints of pain, diminution of vision for both distant and near vision, limitation of ocular movements with double vision and complete drooping of the right eye lid of one week duration. He had had similar complaints in the same eye 4 months prior to this episode for which he had been diagnosed with right rhinoorbital mucormycosis with cavernous sinus thrombosis and orbital apex syndrome. This had been confirmed with histopathology of the right maxillary sinus discharge at another centre. He was treated with intravenous liposomal amphotericin B for 3 months up to a total of 6gm. He had made marginal improvement.
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Introduction
Mucormycosis est un groupe d'infections invasives causées par les champignons filamenteux de l'ordre mucorales de la famille mucoracease. Mucormycosis Rhinoorbito- cérébrale est un rare infection opportuniste affectant les voies nasales, des sinus, de l'orbite, de la cavité buccale et le cerveau. Il est également noté de se produire en personnes immunodéprimées d'états comme les hémopathies malignes, la therapie desferroxime chez les patients de la transplantés rénaux et1,2. Le plus commun des manifestations oculaires comprennent l'oedème, proptosis du couvercle, restriction de mouvement musculaire extraoculaire, orbital plénitude, diminution de l'acuité visuelle et profond douleur orbital. Une gestion de réussite nécessite un diagnostic précoce, le traitement rapide des facteurs prédisposants sous-jacente si possible, une thérapie antifongique et le débridement chirurgicaldanscertainscas.
Rapport de cas
Nous signalons un homme âgé de 57 ans avec la diabétique et mal contrôlés présenter avec les plaintes de douleur, diminution de la vision lointaine et la vision de proche, la limitation des mouvements oculaires avec double vision et complète de l'oeil droit tombantes couvercle d'une semaine. Il avait eu des plaintes similaires dans le même oeil 4 mois avant cet épisode pour lesquels il avait été diagnostiqué avec droit mucormycosis rhinoorbital avec thrombose du sinus caverneux et le syndrome l'orbitale l'apex.Ceci a été confirmé par l'histopathologie du droit sinus maxillaire la décharge dans un autre centre. Il a été traité avec intraveineuse l'amphotéricine B liposomale pour 3 mois jusqu'à un total de 6gm. Il a eu une amélioration marginale.

On arrival at St Johns Medical College Hospital, Bangalore, India, his best corrected visual acuity in the right eye was counting fingers at half meter. He also had periorbital edema with complete ptosis, 3 mm of axial proptosis in comparison to the other eye, pale chemosed conjunctiva and clear cornea. The pupils were 4 mm and poorly reacting, with a total external ophthalmoplegia. Fundus examination was within normal limits. Examination of the nose showed crusting. MRI showed a hypointense mass extending from the right maxillary sinus into the intraorbital region and the orbital apex (Fig. 1). Endoscopic debridement of the sinuses was performed and the histopathology of the specimen from the sinuses showed predominantly aseptate wide ribbon like hyphae and the presence of tissue necrosis without angioinvasion suggestive of mucor species .
Intravenous liposomal amphotercin B was started with a dose of 1mg/kg/day with close electrolytes monitoring. This was gradually increased to 5mg/kg/day. However, the patient did not show any improvement for the first week, during which both his ocular and systemic condition started deteriorating. During this period his vision worsened to hand movements close to face and the proptosis increased by 2 mm. He also developed amphotercin B induced hypokalemia with mild renal failure. As a result of which intravenous Amphotericn B was discontinued. In view of the continued worsening condition of the patient and to avoid exenteration, oral posacanoazole was commenced in a dosage of 400mg BD along with alternate day peribulbar amphotericin B injections 6 ml of 0.5mg/ml after informed consent. Oral posaconazole was well tolerated by the patient and the injections were given for 14 days on alternate

A son arrivée à l'hôpital Universitaire St Johns,Bangalore, a l'Inde, sa meilleure acuité visuelle corrigée dans l'oeil droit peut compter les doigts à un demi-mètre . Il a également eu un oedème péri-orbitaire avec une complète de 3 mm ptose, proptosis axiale par rapport à l'autre oeil, pâle conjonctive et la cornée claire. Les pupilles étaient 4 mm et réagir mal, avec un total externe ophthalmoplégie. L'examination Fundus, était dans les limites normales. Examen du nez a montré l'encroûtement. Le MRI a montré une masse hypointense s'étendant du droit intraorbital sinus maxillaire dans la région et de l'orbitale de l'apex (Fig. 1). Le débridement endoscopique des sinus a été effectuée et l'histopathologie de l'échantillon sur le sinus ont montré significativement aseptées large ruban comme hyphes et la présence de la nécrose tissulaire sans angioinvasion évocateurs d'espèces de Mucor .
L'Intraveineuse amphotercin liposomale B a été utilisé avec une dose de 1mg/kg/jour avec près d'électrolytes de surveillance. Cela a été progressivement augmenté à 5mg/kg/jour. Néanmoins, la condition du patient ne s'ameliore pas pendant la première semaine, au quel ses deux oculaires et état systémique a commencé à se détériorer.Pendant cette période, sa vision s'est aggravée, juste les mouvements des mains vers le visage ,et la proximité proptosis a augmenté de 2 mm. Il a également développé amphotercin B l'hypokaliémie induite par défaillance rénale légère. À la suite de laquelle l'intraveineus Amphotericn B a été suspendu. En vue de la détérioration de l'état du patient et pour éviter la posacanoazole exenteration oral a été introduit dans une posologie de 400 mg BD avec alternance jour peribulbar amphotéricine B injections 6 ml de 0,5mg/ml après un consentement éclairé. Le posaconazole oral a été bien toléré par le patient   et   les   injections   étaient données
day basis. Regular nasal amphotercin B douching was done along with endoscopic debridement of sinuses when required. Over a period of 20 days visual acuity improved to 20/60; ptosis and proptosis reduced significantly. Extraocular muscle movements improved by 1 step but did not return to normal. The patient's general condition improved and was discharged on oral posaconazole. It was discontinued after 60 days and the patient was followed up for 1 year and continued to be asymptomatic with no evidence of active disease. His best corrected visual acuity continues to be maintained at 20/60.
Discussion
Mucormycosis is an opportunistic, fulminant, fungal infection caused by a member of the class zygomycetes. It is commonly found in soils, decaying organic matter and manure. These fungi are primitive fast growing, saprophytic aerobic fungi . Earliest report of Rhinoorbito-cerebral mucormycosis was by Paltauf in 1885 and subsequently by Gregory et al in 1943 who reported three such cases in patients with uncontrolled diabetes with unilateral orbital cellulitis, complete ophthalmoplegia, cerebral tissue invasion, and death.
Mucormycosis is on the rise in the present day clinical scenario partly due to increased knowledge of the infection and thus a better diagnostic yield and also prolonged use of new antifungal drugs ineffective against zygomycetes as prophylactic or emperical treatment in bone marrow transplant recipients or other immunocompromised patients ,. In a French study by Bitar et al ,they demonstrated an increased incidence of disseminated mucormycosis cases from 0.7/million in 1997 to 1.2/million in 2006. Uncontrolled diabetes mellitus was the most

pendant 14 jours sur une autre journée. Amphotercin nasale ordinaire B Les douches nasale ont été fait avec le débridement endoscopique des sinus lorsque nécessaire. Sur une période de 20 jours l'acuité visuelle s'améliorée à 20/60; ptose proptosis réduit significativement. et les mouvements musculaires extraoculaire amélioré par l'étape 1, mais n'a pas pu retourné à la normale. L'état général du patient s'est amélioré et il a été déchargé sur posaconazole oral ,Il a été suspendue après 60 jours et le patient a été suivi pendant 1 an et il a continué à être asymptomatiques avec aucune preuve de maladie active. Sa meilleure acuité visuelle corrigée reste maintenu à 20/60.
Discussion
Mucormycosis est un opportuniste, fulminante infection fongique, provoqué par un membre de la classe Zygomycetes. On le trouve normalement dans le sol, dans les matières organique en décomposition et le fumier. Ces champignons sont primitifs à la croissance rapide, champignons aérobies saprophytes3 . Le premier rapport de mucormycosis Rhinoorbito-cérébrale était fait par Paltauf4 en 1885 et ensuite par Gregory et al3 en1943 ils ont signalé trois cas chez les patients présentant de diabète mal contrôlé avec cellulite orbitaire unilatérale, ophthalmoplégie complète, tissu cérébral invasion et la mort.
Mucormycosis s'élève dans le scénario clinique de nos jour par la raison d' une meilleure connaissance de l'infection et, ainsi, un meilleur rendement de diagnostic et l'utilisation prolongée de nouveau drogue antifongiques inefficaces contre les zygomycètes comme prophylactique ou empirique de traitement chez les receveurs de greffes de moelle osseuse ou d'autres patients immunodéprimés5 , 6 . Dans une étude française par Bitar et al3,ils ont démontré une incidence élevé de cas passant de 0,7 mucormycosis disséminée/million en 1997 à 1,2 million en 2006.  Un diabète mellitus non
common predisposing factor in 60 – 80% of cases.This is moreso as the acidic environment created by the ketoacidosis provides an ideal environment for the growth of these organisms. Diabetic patients with RCOM also have the best chance of survival, as the underlying metabolic derangement is most amenable to treatment . For a good outcome, it is important to diagnose the disease early and treat aggressively as venous thrombosis impairs the drug delivery. There is also the difficulty in aggressive surgical management because of poor access to the location of the infections.
M u c o r m y c o s i s i s c o n f i r m e d b y histopathological examination and potassium hydroxide staining preparation of biopsy specimens obtained from the nasal cavity. Imaging should be done to evaluate the extent and progression of the disease.
To date, the antifungal of choice has been amphotericin B at the highest tolerable dose. Other alternate promising options include hyperbaric oxygen, echinocandins, iron chelation therapy, posacanazole, pro- inflammatory cytokine and GM-CSF.
Imbernon et al demonstrated in their study the benefit of oral posacanazole in combination with echinocandins and amphotericin B.
Posacanazole as a salvage therapy for zygomycosis was demonstrated by Greenberg

contrôlé a été le plus souvent un facteur prédisposant à 60 - 80 % des cas .Cela est même davantage comme l'environnement acide créé par l'acidocétose fournit un environnement idéal pour la croissance de ces organismes8. Les patients diabétiques avec RCOM possède également la meilleure opportunités de survivre, comme la sous- jacent est un trouble du métabolisme plus sensibles au traitement9. Pour un bon résultat, il est important de diagnostiquer la maladie tôt et de traiter vigoureusement car la thromboses veineuse porte atteinte à l'administration du médicament. Il y a aussi la difficulté dans l'agressivité de la gestion chirurgicale en raison d'un mauvais accès à l'emplacement des infections 10 .
Mucormycosis est confirmé par examen histopathologique et la coloration l'hydroxyde potassium de spécimens de biopsie obtient de préparation de la cavité nasale. L'imagerie devrait être fait afin d'évaluer la gravité et la progression de la maladie.
À ce jour, l'antifongique de choix a été l'amphotéricine B à la plus haute dose tolérable. D'autre options comprennent l'oxygène hyperbare, échinocandines, un traitement de chélation du fer, posacanazole, cytokine pro-inflammatoire et GM-CSF11.
Imbernon et al10 ont démontré dans leur étude l'avantage de posacanazole orale en combinaison avec échinocandines et l'amphotéricine B.
Posacanazole comme une thérapie de sauvetage   pour   le   zygomycosis était
et al11  who reported a cure in 17 of 19  (89%)

démontrée   par   Greenberg   et coll11

ayant
patients on monotherapy, all of whom had developed toxicity to systemic  amphotericin
B. This usually can be given for several months without development of toxicity or resistance. It is given as a sequential therapy following liposomal amphotericin B due to the delay in plasma   concentration   achieved   by  it,.

déclaré un remède dans 17 des 19 (89%) patients sous monothérapie, dont tous ont développé la toxicité systémique à l'amphotéricine B. Cela peut généralement être donné pendant plusieurs mois sans le développement de la toxicité ou de la résistance. Il est donné comme une thérapie séquentielle   suite  à   l'amphotéricine  B
However long term effects of this drug is still unknown.
Therefore as a second line of management and a salvage therapy our patient was started on oral posacanazole 800 mg daily dose with periorbital amphotericin injections to achieve higher concentration in the orbit and to avoid thrombosis of vessels. The combination of the two modalities proved effective with visual acuity improvement and reduction of proptosis.
Though there has been a report by Joos et al in which they tried an intra-orbital irrigation with Ampotercin B, a combination of oral posacanazole with peribulbar amphotericin B injections is uncommon.
Conclusion: Mucormycosis has high mortality and morbidity despite treatment with permanent neurological deficits being common. Early diagnosis, prompt and effective combination therapy give a good outcome. However, there is a need to further test this treatment regime on a larger group of patients.


liposomale à cause du retard dans la concentration plasmatique atteint par elle12,11 . Néanmoins les effets de ce médicament est encore inconnu.
Par conséquent une deuxième ligne de gestion et d'une thérapie de sauvetage ,notre patient a été introduit à posacanazole orale de 800 mg dose chaque jour avec l'injections périorbitaire amphotericine à fin d'atteindre un plus haut concebtration dans l'orbite et d'éviter une thrombose des navires. La combinaison des deux modalités s'est avéré efficace avec l'amélioration d'acuité visuelle et la réduction de proptosis.
Bien qu'il y a eu un rapport par Joos et al dans lesquels ils ont essayé l'intra-irrigation avec Ampotercin orbitale B13, une combinaison de peribulbar posacanazole orale avec l'amphotéricine B injections est peu fréquent.
Conclusion: Mucormycosis a des taux élevés de mortalité et de morbidité malgré le traitement aux déficits neurologiques permanents courante. Un diagnostic précoce, prompt et la thérapie efficace donne un bon résultat. Toutefois, il est nécessaire de tester encore plus ce régime de traitement sur un groupe plus vaste de patients.
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Fig. 1: Axial and coronal MRI scans showing right sided hypointense mass extending up to orbital apex(left)  from the right maxillary sinus(right)
Fig. 1 : axiale et coronale IRM montrant le côté droit masse hypointense s'étendant jusqu'à l'apex orbitale(gauche)  à partir de la droite sinus maxillaire (droite)
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Abstract


Background: Rhinoorbito-cerebral mucormycosis is an uncommon and acute fungal infection which runs a fulminant course. Uncontrolled diabetes mellitus is the most common predisposing factor.


Aim: To assess the outcome of a poorly controlled diabetic with Rhinoorbito-cerebral mucormycosis using a multi- modality management.


Methodology: We report a case of a 57-year old male who presented to us with proptosis and total external ophthalmoplegia diagnosed with rhino-orbito-cerebral mucormycosis. Patient was started on conventional intravenous amphotericin B to which he developed systemic toxicity. As an alternative, a combination therapy of oral posacanazole along with peribulbar amphotericin B injections for a more localised effect was initiated.


Results: He had a favourable outcome with dramatic improvement in vision and marginal recovery of extra ocular movements within 20 days of initiation of combination therapy.


Conclusion: Rhinoorbito-cerebral mucormycosis is a major diagnostic dilemma with quick progression and a high mortality. Prompt medical management with a multi-modality approach can save the patient from orbital exenteration


KEY WORDS: Mucormycosis, Uncontrolled diabetes, Posaconazole, Amphotericin B, Good outcome, India.





Résumé


Contexte: mucormycosis Rhinoorbito-cérébrale est un rare et forte infection fongique qui exécute un cours fulminante. Un diabète mellitus non contrôlé est un facteur prédisposant les plus courantes.


Objectif: évaluer le résultat d'un diabète mal contrôlé avec mucormycosis Rhinoorbito-cérébrale à l'aide d'un multi- modalité de gestion.


Méthodologie : Nous rapportons le cas d'un homme âgé de 57 ans qui s'est présenté avec proptosis et externe total ophthalmoplégie diagnostiqués avec rhino-mucormycosis orbito-cérébrale.On à commencé l'amphotéricine intraveineuse B classiques avec le patient au quel il a développé une toxicité systémique. Comme alternative, une thérapie de combinaison peribulbar posacanazole orale avec l'injections l'amphotéricine B pour un effet plus localisées a été appliquée.


Résultats: Il avait un résultat favorable avec une amélioration sporadique de vision et de reprise des mouvements oculaires dans 20 jours de l'instauration du traitement combiné.


Conclusion: Mucormycosis Rhinoorbito-cérébrale est un grand dilemme diagnostic avec progression rapide et une mortalité élevée. La gestion médical rapide avec une approche multi-modalités peuvent sauver le patient de l'exenteration orbital


Mots clés : Mucormycosis, Un diabète mal contrôlé, Le posaconazole, Amphotéricine B, Bon résultat, de l'Inde.










