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Ulcére de Buruli, leishmanioses
cutanées du Nouveau Monde
et mycoses rares d’Amazonie

RESUME : L’Amazonie est une région du monde qui se caractérise par son climat équatorial, chaud et
humide. En plus des maladies ubiquitaires, on observe la présence de risques infectieux spécifiques,
notamment dermatologiques ou associés a des manifestations cutanées. On retient en particulier
les infections par les arboviroses, les infections par des mycobactéries atypiques comme la lépre
ou l'ulcére de Buruli, les infections parasitaires comme la leishmaniose du Nouveau Monde et les
infections mycologiques rares comme la paracoccidioidomycose, la lobomycose, la chromomycose et

I’histoplasmose.
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B L'ulceére de Buruli

Il s’agit d'une maladie tropicale négligée
due a une infection par Mycobacterium
ulcerans. Cette mycobactérie a été
découverte en Australie en 1948. C’est
la troisieme infection a mycobactérie
chez I'immunocompétent en termes de
fréquence apres la tuberculose et lalepre.

1. Généralités

Il s’agit d’'une mycobactériose atypique
environnementale (pas de réservoir
humain). M. ulcerans sécréte une toxine
qui lui procure sa virulence: lamycolac-
tone. Cette derniére entraine une nécrose
dermohypodermique froide et lente qui
est généralement non douloureuse sauf
en cas de surinfection ou d’infection
étendue. Son nom vient d’une région
d’Afrique localisée en Ouganda ot les
premiers cas auraient été décrits fin xix®
siecle par un explorateur anglais. Suite &
son inscription par ’'OMS comme mala-
die tropicale négligée et la constitution
d’un groupe de travail en 1998, de nom-
breux travaux ont été publiés [1].

Des cas ont été signalés dans au moins
33 pays situés dans des régions au cli-
mat tropical, subtropical ou tempéré
d’Afrique, d’Amérique du Sud et du
Pacifique occidental. Les principaux
foyersrapportés se situent en Afrique de
I’Ouest (Bénin, Cote d’Ivoire, Ghana...),
en Australie et en Amérique du Sud [2].
C’est en Guyane que ’on retrouve l'in-
cidence la plus élevée du continent
sud-américain (3,49 cas/100 000 habi-
tants/an surla période de 1969-2013) [3].

La transmission est liée & un environne-
ment hydrotellurique: eau douce sta-
gnante, marécageuse et sol généralement
granitique, riche en métaux lourds. La
transmission humaine est mal connue
mais serait due a une inoculation par
voie transcutanée favorisée par une
lésion préexistante ou une effraction
cutanée. La morsure de punaises d’eau
a été incriminée comme hypothése de
transmission pour certains cas [4]. La
bactérie n’est pas présente libre dans
I’eau mais sur le biofilm des plantes et
dans la chaine alimentaire des insectes.
Les facteurs derisque d’infection en zone
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d’endémie sont de vivre ou de travail-
ler a proximité d’étendues d’eau douce
(marais, riviéres, zones inondables), de
pratiquer des activités de loisir, chasser
ou pécher en riviere [5], de recevoir des
soins de plaie déficients et de ne pas por-
ter de vétements couvrants [6-7].

2. Laclinique

En Afrique, I'infection touche principa-
lement des enfants de moins de 15 ans
(70 % des cas). A l'inverse, en Amérique
du Sud et en Australie, ce sont plutot
les adultes qui sont infectés. Il n’y a pas
de différence en fonction du sexe ni de
I’ethnie. Les 1ésions sont principalement
localisées sur les membres inférieurs
mais peuvent également toucher les
membres supérieurs [8]. La 1ésion est
unique dans plus de 90 % des cas.

L’infection débute généralement par une
phase pré-ulcérative qui se manifeste par
une papule puis un nodule non inflam-
matoire ou une plaque. Des formes cedé-
mateuses sont décrites lors d'une atteinte
circonférentielle d'un membre. Puis se
développe la phase ulcérative, provo-
quée par lamycolactone, avec un ulcere
a bords décollés, indolore, chronique,
sans altération de1’état général ni adéno-
pathie (fig. 1). Une atteinte osseuse par
contiguité ou a distance du foyer cutané
est décrite en Afrique. Cela se manifeste
par une ostéomyélite, une ostéite ou une
ostéoarthrite.

Fig. 1: Ulcére de Buruli avec décollement des
berges. Coll. P. Couppié.

L’évolution est torpide entrainant des
cicatrices importantes, desraideurs arti-
culaires, des rétractions tendineuses, des
amputations et des énucléations. Il sem-
blerait que la vaccination parle BCG soit
un facteur protecteur [9].

3. Le diagnostic

Pour poser le diagnostic, il est nécessaire
de tenir compte du contexte épidémiolo-
gique, de la clinique et des examens en
laboratoire.

L’examen direct coloré au Ziehl permet
demettre en évidence desbacillesacido-
alcoolo-résistants extracellulaires. Le
prélevement se fait soit par un frottis
(écouvillon ou bistouri lorsque c’est
ulcéré), soit par une ponction al’aiguille
fine lorsque les 1ésions sont fermées. Il
est positif dans environ 50 % des cas.

La culture sur milieu de Lowenstein est
possible soit sur une biopsie sur une zone
qui commence a décoller, soit sur un frot-
tis. Elle est optimale a 30° sur milieu de
Lowenstein en 6 a 12 semaines. Elle est
positive dans moins de 20 % des cas.

La PCR est faite sur une biopsie cutanée
dans un tube sec le plus souvent, mais
elle peut étre réalisée sur une ponction
a l’aiguille fine. Elle est positive dans
plus de 70 % des cas. C’est la technique
la plus sensible d’autant plus qu’on fait
plusieurs biopsies.

L’examen anatomopathologique sur
biopsie cutanée montre une nécrose a
éosinophile massive dermohypoder-
mique avec présence de BAAR extra-
cellulaires a la coloration de Ziehl dans

Fig. 2: Présence de BAAR en coloration de Ziehl d'une
biopsie d'un ulcére de Buruli. Coll. K. Drak Alsibai.

50 % des cas permettant de poser le dia-
gnostic (fig. 2).

4, Le traitement [10]

Le traitement est resté longtemps non
codifié. Initialement, la chirurgie était
recommandée mais avec un flou tech-
nique. Les marges de résection étaient
empiriques entre 2 et 4 cm. La chirurgie
pouvait étre complétée d’une thermothé-
rapie, la mycobactérie étant sensible a la
chaleur. Le traitement médicamenteux est
recommandé depuis 2004. Il comprenait
initialement une association de strep-
tomycine et de rifampicine. Depuis 2011,
pour les cas survenant en Guyane, le trai-
tementrecommandé par’'OMS repose sur
’association derifampicine (10 mg/kg/j) et
de clarithromycine (7,5 mg/kg 2x/j) pour
une durée de 8 semaines [11].

Des réactions paradoxales sont obser-
vées au début du traitement. Elles se
manifestent par une aggravation (appa-
rition d’une ulcération ou augmentation
de taille de 'ulcération) au début du
traitement antibiotique. La rifampicine
étant bactéricide, il y a une destruction
de la mycobactérie et donc I’arrét de
production de la mycolactone. Cette
derniere inhibant les réactions inflam-
matoires, il va y avoir une réaction
inflammatoire au début du traitement,
entrainant une extension transitoire de
lanécrose [12].

5. La prévention

La prévention consiste en 1’éducation
des personnels de santé et de la popu-
lation pour un diagnostic précoce, la
vaccination BCG et la kinésithérapie
pour éviter les raideurs associées aux
cicatrices.

La leishmaniose cutanée
du Nouveau Monde

Laleishmaniose du Nouveau Monde est
une infection liée aux parasites du genre
Leishmania survenant sur le continent
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américain et qui peut entrainer deux
maladies selon les espéces:

—la leishmaniose cutanéomuqueuse ou
cutanée stricte sans manifestation systé-
mique;

—la leishmaniose viscérale, une mala-
die systémique qui associe la triade cli-
nique: fievre, splénomégalie et paleur.
Elle touche préférentiellement les immu-
nodéprimés. Elle est présente au Brésil.

1. Généralités

C’est en 1901 que William Leishman
découvre le parasite en Inde chez un
patient décédé d'une leishmaniose vis-
cérale. Actuellement, de nombreuses
espéces sont décrites mais elles ne sont
pas toutes pathogenes pour ’homme.

Lecycle est similaire quelle que soit I’es-
pece. Cependant, il existe une spécificité
des especes de Leishmania ala fois pour
des espeéces de mammiféeres réservoirs
et pour les espéces de phlébotomes
vecteurs. Ainsi, Leishmania guyanen-
sis-Lutzomyia umbratilis (une espéce de
phlébotome)-le paresseux a deux doigts
(Choloepus didactylus) forme le princi-
pal complexe pathogene de la leishma-
niose cutanée en Guyane. Le parasite est
présent sous forme amastigote dans le
réservoir et promastigote dans I'intestin
du phlébotome. La transmission se fait
lors d’un repas sanguin.

Danslemonde, il existe trois grands foyers
de leishmaniose cutanée: au Moyen-
Orient, au Maghreb et en Amérique du
Sud. En Amérique du Sud, une complica-
tion possible est ’atteinte de lamuqueuse
nasale. Elle survient sur tout le continent
en dehors desrégions en altitude [13]. En
Guyane francgaise, on recense environ 150-
200 cas/an pour 300000 habitants, avec
un pic des cas au début de la saison des
pluies. On note cependant des variations
annuelles [14]. 1l s’agit d'une maladie tro-
picale négligée relativement fréquente.
Les 5 espéces présentes en Guyane fran-
caise sont Leishmania guyanensis (85 %
des infections), L. braziliensis (10 %),
L. amazoniensis, L. lainsoni et L. naiffi.

2. Laclinique

La présentation typique est un ulcere
dans 85 % des cas avec des bords sur-
élevés peu douloureux pouvant s’asso-
cier a plusieurs lésions suivant le trajet
lymphatique (fig. 3). Cette lymphangite
froide peut s’Taccompagner de nodules.
L'ulcére est généralement propre. 11
y a également les formes nodulaires
ou seches. La leishmaniose cutanée
se surinfecte rarement car le parasite
fabrique des peptides antibactériens.

La forme muqueuse touche 1 % des
cas en Guyane contrairement au reste
de I’Amérique du Sud ot cela est plus
fréquent. Elle est plus fréquente avec
L. braziliensis mais cela est également
possible avec L. guyanensis et L. amazo-
niensis. Danslemonde, 90 % des cas sur-
viennent au Brésil, au Pérou et en Bolivie.
Un examen ORL est indispensable pour
tous les patients infectés par L. brazilien-
sis. L’atteinte muqueuse non traitée peut
entrainer une destruction compléte de la
pyramide nasale. La découverte d’une
lésion muqueuse ne modifie pas le traite-
ment mais permet un suivi de laguérison.

La forme diffuse est rare en Guyane. Elle
est due a L. amazoniensis. Elle se mani-
feste par des nodules anergiques diffus
sansulcération quiressemblentaunelepre

lépromateuse. Il n’y a pas de localisation
mugqueuse. Cette forme est due a un défi-
cit de 'immunité cellulaire qui entraine
une charge parasitaire importante. Elle est
chronique et résistante au traitement.

La forme disséminée est définie par la
présence de plus de 10 1ésions sur au
moins deux zones du corps différentes.
Cela touche préférentiellement les
adultes jeunes et les patients VIH. Les
lésions sont souvent ulcérées, nécro-
tiques avec des atteintes muqueuses mais
il y a une faible charge parasitaire. Elles
ont une bonne réponse au traitement.

3. Le diagnostic [15]

Le diagnostic microbiologique est
recherché par ’examen direct d"un frot-
tis du bord de 1'ulcération apposé sur
lame coloré au May-Griinwald-Giemsa
(MGG) qui est]’examen le plus simple et
le plus rapide. La sensibilité est un peu
supérieure a 50 % avec une bonne spé-
cificité qui dépend du médecin faisant
le prélevement et du biologiste faisant la
lecture. Il montre la présence de corps de
Leishman dans les macrophages (fig. 4).
Ces derniers sont également visibles a
I’examen anatomopathologique.

La culture a 27 °C d’une biopsie cutanée
sur un milieu a base de sérum de veau
foetal est possible a partir d’'une biopsie
cutanée et présente une sensibilité de
I’ordre de 60-70 %. Les leishmanies sont
visibles aprées une culture mais son inter-
prétation peut étre limitée par des conta-
minations bactériennes et fungiques

-l -

Fig. 3: Leishmaniose cutanée du Nouveau Monde a
L. guyanensis. Coll. J. Destoop.

Fig. 4: Corps de Leishman dans un macrophage au

frottis cutané. Coll. P. Couppié.
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fréquentes. Le résultat définitif n’est dis-
ponible qu’apres 1 a 3 semaines. S’il est
positif, il est possible de réaliser une PCR
ou un MALDI-TOF (spectrométrie de
masse) qui permettront de faire un dia-
gnostic d’espece. LaPCR peut également
étre faite a partir d’écouvillons secs. C’est
la technique la plus sensible méme en
cas de contamination. La conservation
est plus facile. Le résultat est rendu en
une journée pour la positivité et le dia-
gnostic d’espece est possible en 10 jours
avec le séquencage [16].

4, Le traitement [17]

Compte tenu du nombre élevé d’atteintes
mugqueuses en Amérique du Sud, les traite-
ments systémiques sont privilégiés parrap-
port aux traitements locaux. Le choix de la
molécule dépend du diagnostic d’espeéce.

>>> Pour L. guyanensis, le traitement de
premiére intention est le diisétionate de
pentamidine ala posologie de 4 mg/kg IV
avec 3injections a48 h d’intervalle. Il est
également possible de proposer une dose
unique en intramusculaire a la posologie
de 7 mg/kg. Une réévaluation est néces-
sairea 1 mois. Silaguérison est partielle,
il peut étre discuté la réalisation d’une
deuxiéme cure ou de poursuivre unique-
ment une surveillance. S’iln’y aaucune
amélioration, il est nécessaire d’adminis-
trer le traitement des L. braziliensis.

>>> Pour L. braziliensis, le traitement de
premiére intention est ’'amphotéricine B
liposomale par voie intraveineuse a la
posologie de 20 mg/kg 4 administrer sur
4 ou 5 jours. En cas d’inefficacité, il est
possible de proposer soit un traitement
par miltéfosine a la posologie de 50 mg
3 fois par jour per os pendant 28 jours
mais ce traitement est en autorisation
temporaire d’utilisation (ATU), soit la
méglumine antimoniate 75 mg/kg/j pen-
dant 21 jours en intramusculaire [18].

>>> Les infections a L. naiffi étant plus
bénignes, I’abstention thérapeutique
peut étre proposée ou un traitement par
diisétionate de pentamidine.

>>> Pour L. amazoniensis, il est préco-
nisé un traitement soit par diisétionate de
pentamidine, soit par amphotéricine B
liposomale.

B Les mycoses rares d’Amazonie

1. La paracoccidioidomycose ou
blastomycose sud-américaine [19]

Elle est due a deux champignons dugenre
Paracoccidioides: Paracoccidioides
brasiliensis et Paracoccidioides lutzii.
Le premier cas a été décrit en 1955. Elle
survient surtout en Amérique du Sud et
centrale mais avec 80 % des cas mon-
diaux au Brésil. Entre 1980 et 1995, elle
aprovoqué plus de 3000 déces.

>>> Généralités

Le Paracoccidioides est un champignon
thermodimorphique qui se présente sous
forme filamenteuse, végétative dans le
milieu extérieur et sous forme de levure,
parasitaire dans les 1ésions humaines ou
animales. Son habitat naturel estle sol de
zones forestiéres et humides et les plan-
tations agricoles. Son principal réser-
voir connu est le tatou a neuf bandes.
L’homme se contamine par voie aérienne
par inhalation de spores lors de la mani-
pulation de la terre. Cela touche surtout
les agriculteurs, les gens du BTP et les
orpailleurs. La forme filamenteuse va se
transformer dans le poumon en cellules
lévuriformes a partir des macrophages
alvéolaires.

Comme dans la tuberculose, il existe le
plus souvent une latence de plusieurs
années avant que se développe la forme
le plus fréquente de la maladie qui
survient alors sur un mode chronique
(90 %). Une forme plus aigué est pos-
sible, surtout chez les enfants. Iln’y a pas
de transmission interhumaine.

>>> La clinique

La forme chronique évolue pendant plu-
sieurs mois et, en I’absence de lésions

Fig. 5: Paracoccidioidomycose. Coll. P. Couppié.

cutanéomuqueuses, le diagnostic de
tuberculose est évoqué en premier lieu
[20]. Une association entre la para-
coccidioidomycose et la tuberculose
est présente dans 10 a 15 % des cas.
L’atteinte est disséminée avec un tro-
pisme pulmonaire qui se manifeste par
de la toux, une dyspnée, une hémopty-
sie, des adénopathies superficielles et
profondes souvent de taille importante
etdes lésions cutanées et muqueuses. Le
tropisme des lésions muqueuses est sur-
tout labio-bucco-pharyngo-laryngé sous
forme d’ulcérations chroniques parfois
végétantes. L’atteinte cutanée peut se
manifester par des 1ésions ulcérées,
végétantes, nodulaires, kératosiques
prédominant a la face, au cou et aux
extrémités (fig. 5). Les manifestations
cutanées sont associées a un tableau
systémique avec de la fievre.

La forme aigué ou subaigué évolue sur
quelques semaines. Cela touche surtout
les adultes jeunes, les adolescents et les
enfants de plus de 2 ans. Le patient déve-
loppe une altération de 1’état général
brutale avec un amaigrissement et de la
fievre. A I’examen clinique, on note une
adénomségalie, une hépatosplénoméga-
lie, une atteinte cutanée et muqueuse et
une atteinte multiviscérale (hépatique,
digestive, surrénalienne, osseuse...).
Dans les formes avec atteintes cutanéo-
mugqueuses, le diagnostic différentiel
avec laleishmaniose cutanéomuqueuse
se pose. Deux grandes différences cepen-
dant: danslaleishmaniose avec atteinte
mugqueuse, les lésions débutent généra-
lement a la cloison nasale et il n’y a pas
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Fig. 6: Cellule en roue de timonier, coloration au
Gomori-Grocott. Coll. P. Couppié.

d’atteinte systémique, donc pas de fievre
et pas d’amaigrissement.

>>> Le diagnostic

Il est nécessaire de faire un préleve-
ment sur la zone atteinte. L’examen
direct réalisé sur un frottis en MGG
montre un aspect de levure réfringente
a type de bourgeonnement en “oreilles
de Mickey” ou en “roue de timonier”
(fig. 6). L'aspect est pathognomonique.
Cela est également visible en histologie.
La culture est difficile et peu spécifique.
La PCR est possible.

>>> Le traitement

Le traitement de premiére ligne est I'itra-
conazole 200 mg ou ’'amphotéricine B
liposomale pour les formes séveres. Une
corticothérapie peut étre indiquée en cas
d’inflammation lors d’une atteinte céré-
brale ou ganglionnaire. Le traitement de
deuxiéme ligne est le cotrimoxazole. La
durée de traitement est d’environ 1 an. I1
faut controler la consommation de tabac
et d’alcool qui sont statistiquement asso-
ciés a unrisque de récidive.

2. Lalobomycose [21]

La lobomycose est une infection fon-
gique due a Lacazia loboi. Le premier
cas a été décrit par Jorge Lobo au Brésil
en 1931. Depuis, 550 cas ont été publiés
dans le monde avec une augmenta-
tion progressive du nombre de cas. La
lobomycose est présente dans les aires
forestieres humides d’Amérique latine.

Le cycle fongique est mal connu. On ne
connait pas le réservoir ni le vecteur. Il
semblerait qu’il y ait un lien avec I’envi-
ronnement, notamment aquatique. Il y
a probablement une effraction cutanée
antérieure. Les facteurs de risque sont le
sexe masculin, ’4ge moyen de 18 ans,
la profession exposée aux milieux fores-
tiers et aquatiques. L'incubation est de
plusieurs mois & années. Longtemps
considéré comme une algue, la biologie
moléculaire a démontré qu’il s’agissait
d’un champignon proche phylogénéti-
quement de Paracoccidioides.

>>> La clinique

La forme la plus fréquente est la forme
pseudo-chéloidienne (fig. 7) qui peut
étre prurigineuse mais qui est le plus
souvent indolore. Il est possible qu’il y
aituneadénopathie associée. Les locali-
sations préférentielles sontles membres
inférieurs (32 %), les oreilles (25 %) etles
membres supérieurs (22 %). [l n’y a pas
d’atteinte systémique. Plus rarement, il
existe des formes atypiques qui peuvent
étre verruciformes, ulcératives, gom-
meuses ou infiltratives.

>>> Le diagnostic

Le diagnostic est fait a partir d’un frot-
tis ou d’'une biopsie cutanée. L'examen
directavec ou sans coloration et/oul’exa-
men anatomopathologique établissent
le diagnostic en mettant en évidence de
grosses levures d’une dizaine de microns
disposées en chainettes reliées par des
ponts. La culture n’est pas possible. La

Fig. 7: Lobomycose du coude. Coll. J. Destoop.

PCR a partir de la biopsie permet aussi
d’établir le diagnostic. En histologie, les
éléments lévuriformes sont bien colorés
par la coloration de Gomorri-Grocott.

>>> Le traitement

Il y a peu de données. Le traitement
chirurgical est le plus efficace mais il
peut étre délabrant. Des cas d’efficacité
de traitement par itraconazole, posa-
conazole et voriconazole sont ponc-
tuellement décrits [22]. Récemment,
une série brésilienne a montré une
relative efficacité des multithérapies
antilépreuses (clofazimine, dapsone
et rifampicine) [23].

3. Lachromomycose ou
chromoblastomycose [24]

La chromomycose est une infection
due a des champignons dématiés du sol
appartenant a deux genres: Fonsecaea
et Cladophialaphora. La répartition
géographique se situe dans les zones
tropicales humides notamment a
Madagascar mais également en Afrique
de I’Ouest, en Amérique du Sud et au
Japon. La choronomycose survient dans
les zones rurales. Il s’agit d’une conta-
mination parinoculation ala suite d'un
traumatisme avec des végétaux, ce qui
explique qu’elle touche principale-
ment des agriculteurs. L'incubation est
longue, plus d’un mois.

>>> La clinique

Classiquement, lalésion initiale se mani-
feste par une plaque squameuse, kérato-
sique, lentement extensive et indolore
(fig. 8). Les localisations préférentielles
sont les membres inférieurs (80 % des
cas) et les membres supérieurs (20 %).
L’infection débute au site d’inoculation
du champignon dans la peau, favorisée
par une effraction cutanée d’origine
végétale, puis évolue progressivement
avec une augmentation de taille de la
lésion initiale, et dans les années sui-
vantes possiblement une dissémination
cutanée, une ulcération, une surinfec-
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Fig. 8: Chromomycose récidivante de la cheville.
Coll. P. Couppié.

tion puis des cicatrices atrophiques. Une
transformation maligne peut survenir
au-dela de 10 ans d’évolution.

>>> Le diagnostic

L’examen direct des squames épaisses
éclaircies par du chlorure de potassium
ou l’examen anatomopathologique
d’une biopsie cutanée mettent en évi-
dence des cellules fumagoides. Ce sont
des cellules fongiques naturellement
brunes car le champignon synthétise
une mélanine qui lui est spécifique. En
culture, les colonies ont un aspect noir.
Le diagnostic d’espéce est facilité par le
MALDI-TOF. L'histologie retrouve des
spores intraépidermiques et du granu-
lome dermique contenant des spores.

>>> Le traitement

Le traitement chirurgical est recom-
mandé pour les formes modérées
(lésion unique ou de petite taille): exé-
rese avec des marges de 5 mm. En deu-
xiéme intention ou dans les formes plus
étendues, il est préconisé de traiter par
un antifongique systémique: en pre-
mieére intention soit la terbinafine (250
a 1000 mg/j), soit I'itraconazole (200 a
400 mg/j). L'alternative est un traitement
par flucytosine (100 a 200 mg/j) ou une
association d’itraconazole et flucytosine,
ouitraconazole et terbinafine. A tous les
stades, il estrecommandé d’y associer un
traitement physique comme la cryothé-
rapie, une thermothérapie, un traitement
par laser CO, ou de la photothérapie
dynamique. Le traitement doit étre pro-
longé pendant au moins 6 & 12 mois.

4. Lhistoplasmose

Comme la paracoccidioidomycose, I'his-
toplasmose est due a un champignon
dimorphique (forme filamenteuse dans
le sol infestant et forme de levure dans
le corps humain). Il existe deux variétés
différentes d’histoplasmose:

—la premiere est prédominante sur le
continent américain et est due a H. cap-
sulatum var. capsulatum;

—laseconde, trésrare, concernel’ Afrique
etest due a H. capsulatum var. duboisii.

H. capsulatum var. capsulatum est
retrouvé dans le sol enrichi parles déjec-
tions aviaires ou de chauves-souris des
régions d’endémie. L'infestation se fait
par inhalation d’aérosols chargés des
microsporidies issues des fructifications
de la forme mycélienne environnemen-
tale. Il n’y a pas de contamination inter-
humaine ou via les animaux.

>>> Généralités

La premiére description a été rapportée
en 1906 au Panama par Darling. Il s’agis-
sait d’une infection généralisée avec
mise en évidence au microscope de “pro-
tozoaires” dans les prélévements hépa-
tiques, spléniques et ganglionnaires d'un
homme décédé d’une forme disséminée
de la maladie. Avant les années 1930, il
y a peu de cas décrits. Le champignon
estisolé pour la premiére fois en culture
en 1934 par Monbreun sur une descrip-
tion autopsique. Les régions d’endémie
sont les Etats-Unis (Etats du Centre, du
Nord et de I’Est), I’Amérique centrale et
du Sud, I’Afrique intertropicale, I’ Asie
et ’Océanie (notamment la Nouvelle-
Calédonie) [25].

>>>La clinique

Chez 'immunocompétent en cas d’ex-
position faible, la primo-infection peut
étre, bien que rarement, pauci-sympto-
matique. La découverte est souvent for-
tuite sur des anomalies a laradiographie
pulmonaire. Un traitement n’est indiqué
qu’en cas de rare dissémination. En cas

d’exposition forte (dans une grotte ou
dans un poulailler), cela peut entrainer
une pneumopathie aigué avec un syn-
drome pseudo-grippal. Laradiographie
thoracique montre alors de multiples
foyers alvéolaires. Le traitement n’est
préconisé qu’en cas de forme sévére.

Chez les patients porteurs de patholo-
gie pulmonaire chronique, le tableau
est similaire a celui de la tuberculose
avec des exacerbations de la toux et des
hémoptysies. Il y a généralement une
douleur thoracique avec une asthénie
mais sans syndrome inflammatoire [26].
Laradiographie thoracique montre un
épaississement pleural et une caverne
de l’apex mais sans adénopathie
médiastinale.

En cas d’immunodéficience généralisée,
surtout de déficit de I'immunité cellu-
laire (VIH, anti-TNF, hémopathies), on
observe une histoplasmose disséminée
due a une dissémination. La présenta-
tion est proche de celle d’une tubercu-
lose disséminée mais certains éléments
permettent de les distinguer [27]. A
I’examen clinique, les patients peuvent
présenter a des degrés divers une fievre,
une altération de 1’état général, une
polyadénopathie, une hépatosplénomé-
galie et des cytopénies. La radiographie
pulmonaire retrouve une miliaire et des
polyadénopathies.

Une étude rétrospective sur 30 ans
chezles patients avec une rétrovirose et
infectés par I’histoplasmose en Guyane
frangaise a montré que les principaux
symptoémes sont la fievre (89 %), des
symptémes abdominaux (70 %), des
adénopathies (65 %) et des symptdmes
pulmonaires (48 %) [28]. Les signes cuta-
nés surviennent plusrarement, dans 9 %
des cas. Au bilan biologique, il y a géné-
ralement une cytolyse hépatique (avec
des ASAT > ALAT) et une cholestase,
une anémie avec des stigmates de syn-
drome d’activation macrophagique. Au
scanner thoracique, les présentations
les plus fréquentes sont des syndromes
nodulaires ou interstitiels dont le princi-
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Fig. 9: Histoplasmose dissiminée associée a une
rétrovirose. Coll. P. Couppié.

pal diagnostic différentiel est la miliaire
tuberculeuse.

Chez I'immunocompétent, les com-
plications pulmonaires et médiasti-
nales apres la guérison primaire sont
liées a une inflammation non contro-
lée. L’histoplasmome constitue ainsi
un mode de cicatrisation bénigne des
lésions médiastinales et thoraciques
sous forme de calcifications pouvant
faire suspecter un cancer. La médiasti-
nite granulomateuse peut entrainer une
sténose ou une compression des vais-
seaux ou des bronches et se compliquer
de fibrose médiastinale.

L’histoplasmose cutanée est polymorphe
(fig. 9) et survient a un stade avancé du
sida [29]. Les manifestations cutanées
surviennent sur le visage dans 88 %
des cas, sur le tronc dans 63 % et sur les
membres dans 44 %. Le tableau le plus
fréquent comporte des papulo-nodules
disséminés. Il peut y avoir également des
lésions orales (érosion hémorragique,
plaque ulcéro-végétante) [30].

>>> Le diagnostic

Le diagnostic microbiologique standard
repose sur la mise en évidence a I’exa-
men direct et en anatomopathologie
d’histoplasmes sous forme de levures
dans les préléevements (lavage broncho-
alvéolaire, hémoculture fongique,
biopsie cutanée, myélogramme, etc.).
L’examen direct en coloration standard,
au MGG ou au PAS montre des petites
levures de 3 a 4 microns, bordées en
périphérie d’une pseudo-capsule, qui

peuvent étre intra- ou extra-macropha-
giques. La culture est réalisée sur milieu
de Sabouraud a 25-30 °C et peut prendre
jusqu’a 6 semaines pour se positiver.
Hautement contagieuse pour le person-
nel de laboratoire (forme filamenteuse),
elle doit étre faite sous hotte de sécurité
dans les laboratoires agréés.

Lesrésultats de ’'examen anatomopatho-
logique dépendent de I’expérience de
I’anatomopathologiste. Ils peuvent retrou-
ver une vascularite avec infiltrat lympho-
cytaire et macrophagique, un granulome
épithélioide gigantocellulaire avec ou
sans nécrose centrale et une lyse des
macrophages. Les moyens de diagnostic
indirects peuvent donner des faux positifs
et des faux négatifs. Il y a la sérologie qui
se positive en 4-6 semaines chez 'immu-
nocompétent mais qui reste généralement
négative chezl'immunodéprimé, les tests
antigéniques et la PCR. Actuellement se
développe un test antigénique urinaire
rapide dont la sensibilité et la spécificité
supérieures sont a 90 % dans les formes
disséminées. Les réactions peuvent croi-
ser avec les autres mycoses endémiques.

>>> Le traitement

Les formes nécessitant un traitement
sont les infections séveres chez les
patients immunocompétents ainsi que
les infections chez les immunodépri-
més, notamment les patients au stade
sida. Selon le degré de sévérité, peuvent
étre utilisés: ’amphotéricine B liposo-
male (3 mg/kg/j enIV), qui est fongicide
et d’action immédiate, ou I’'itraconazole
peros, qui nécessite une dizaine de jours
pour atteindre les taux plasmatiques
optimaux.

La prévention est complexe en pays
d’endémie. Des activités soulevant de la
poussiére sont a risque et nécessitent le
port d’un masque FFP2. L'information
des voyageurs est essentielle pour éviter
les activités a risque. Une prophylaxie
primaire par itraconazole 200 mg/j est
proposée lorsque les CD4 sont inférieurs
4150/mm3.
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