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Pour comprendre (classification)

Les agents des zygomycoses, pathogenes essentiellement ttopicaux, sont représentés par Conidiobolus coronatus, responsable des rhino-
entomophtoro-mycoses ou Rhinophycomycoses (conidiobolomycoses) et Basidiobolus ranarum ,responsable des basidiobolomy-
coses. Agents de mycoses sous cutanées, ce sont des zygomycetes (regroupement d’especes immobiles et terrestres). Ils produisent des
thalles (organe reproductif assurant la for-
mation de spores et pouvant étre représenté
par des filaments ou hyphes, des pseudo-
mycéliums, des levures) a hyphes non cloi-
sonnés. On y regroupe Rhinosporidium see -
beri, responsable des rhinosporidioses, dont
la position taxonomique est encore incertaine,
et Rhizopus oryzae, zygomycete de 1’ordre
des mucorales, responsable des mucormy-
coses. Une variété, Conidiobolus incongrus, Basidiobolomycose
tres rare, est responsable d’atteintes pulmo-
naires et de formes disséminées. On y asso-
cie également la lobomycose.

La basidiobolomycose sévit en Afrique
Noire(Cote d’Ivoire Burkina Faso, Nigeria,
Kenya, Ouganda) mais aussi en Inde et Figure 1 - Zones de distri bution préférentielle de Basidiobolus ra n a rum et Conidiobolus coronatus.
Extréme Orient (Indonésie, Birmanie). Des

cas ont été décrits en Amérique latine et dans

le Sud des Etats-Unis. Elle s’observe surtout chez les enfants vivant en zones rurales. La contamination se fait par contact cutané direct
avec le sol et pénétration des conidies par grattage ou microlésion. La conidiobolomycose sévit dans les régions tropicales chaudes et
humides. Conidiobolus coronatus est un saprophyte du sol, retrouvé dans I’humus et le terreau. La maladie atteint plut6t 1’adulte par intro-
duction directe de 1’agent pathogene dans les fosses nasales. La rhinosporidiose est observée dans diverses parties du monde et parfois
en régions tempérées, mais les régions de prédilection sont le Sud de 1’Inde et le Sri lanka. La niche écologique de Rhinosporidium see -
beri pourrait étre I’eau stagnante. La mucormycose est présente dans les pays tropicaux et sub-tropicaux. Rhizopus oryzae est isolé du
sol, des fruits, 1égumes et céréales (riz). La lobomycose est observée essentiellement dans les zones forestieres du Nord-Est du Brésil,
en Guyane, mais aussi en Amérique centrale et dans les Caraibes. Associée a Loboa loboi (non cultivé a ce jour et ap paraissant sous forme
de levures sphériques et pigmentées a 1’examen direct), I’infection se fait par griffures (végétaux) ou piqires (arthropodes). Des 1ésions
a distance sont possibles par auto-inoculation ; 90% des sujets infectés sont des hommes, souvent des fermiers.

La paracoccidioidomycose ex-blastomyose sud-américaine (Pa racoccidioides brasiliensis)et 1a blastomycose nord-amércaine ou mala-
die de Gilchrist (Blastomyces dermatitidis) seront abordées afin de faciliter le diagnostic différentiel et la mémorisation de la termino-
logie. Les agents pathogenes sont des champignons dimorphiques. Le traitement des formes disséminées des zygo mycoses et Hastomycoses
est semblable.

La zone de distribution de Paracoccidioides brasiliensis s’étend dans toute I’ Amérique Centrale et du Sud a I’exception du Chili. Son habitat
semble étre les régions d’altitude couvertes de foréts humides et les zones productrices de café. Les hommes sont plus atteints que les femmes.
Blastomyces dermatitidis est re tronvé en Amérique du Nord et en Afrique du Nord. La proximité de fleuves avec des zones inondables semble
un facteur épidémiologique important. On a isolé ce champignon dans des poulaillers désaffectés et des cabanes de travailleursforestiers.

La basidiobolomycose se traduit typiquement par une tuméfaction dermo-hypodemique extensive mais assez bien limitée, généralement
froide et indolore, sauf lors de poussées inflammatoires, siégeant préférentiellement aux membres notamment aux régions scapulo-humé-
rales ou caxo-fémoraes (Fi g.2). La tuméfaction est de consistance cartonnée, homogene aux bords nets et ab rupts. Elle n’adhere pas aux
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Figure 2 - Basidiobolomycose caractéristique Figure 3 - Mycétome simulant une zygomycose  Figure 4 - Chéloide exubérante (Coll Dr Marrot).
dans sa topographie scapulo-humérale (Coll Dr  par I’importance de Uinfiltration et [’absence de
P. Normand). grains visibles (Coll Pr P. Saint André).

plans pro fonds. En regard, la peau est souvent hyperpigmentée.Des atteintes digestives associées sont possibles. Les diagnostics différentiels
sont nombreux mais on retient, surtout en Afrique, le dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand ou les autres sarcomes, les mycétomes fon-
giques ou bactériens (Fi g. 3), les chéloides exubérantes (Fig. 4), ou encore une morphée pro fonde (1ésion de sclérodemie en plaque). En
Amérique, il faudraladistinguer de la lobonycose.

La conidiobolomycose a un tropisme nasal et se traduit par une tuméfaction narinaireobstructive, sous forme de granulome muqueux s’éten-
dant aux tissus adjacents de facon impressionnante avec, a terme, un risque d’asphyxie (Fi g.5). Initialement, les tissus sous-muqueux des
fosses nasales sont envahis aboutissant a 1’obstruction du rhinopharynx ; la mycose infiltreensuite les tissus sous-cutanés centro-faciaux,
s’étend vers les sinus, les massifs jugaux puis la levre supérieure. On observe a la radiogaphie une opacité sinusienne dans plus d’un tiers
des cas et, plus rarement, une ostéolyse miao-lacunaire Les tuméfactions proliférmtes concernant le massif facial sont multiples et il fau-
dra évoquer une mucormycose (Fig. 6), une leishmaniose, y compris dans 1’ancien monde, une nycobactémse (lepre 1épromateuse,
tuberculose orificielle,
nycobactére environne-
mentale), une tréponé-
matose (syphilis tertiairg
béjel, pian), un lym-
phome (surtout de type
B urkitt associé a Epstein
Barr vis), un carcinome
(épidermoide ou plus
wlontiers verruqueux
induit par un papilloma-
virus), une maladie de
Kaposi, ou une rhinospo-
ridiose. Un rhinosclé-
rome doit étre évoqué de
principe car sa prise en
charge passe par I’anti-
biothérapie. I1 s’agit
d’une affection granulo-
Figure 5 - Conidiobolomycose exubérante en <museau d’hip - Figure 6 - Murcomycose simulant une néoplasie, un lupus mateuse ch ronique exten-

popotame» (Coll IMTSSA). vorax tuberculeux ou encore une leishmaniose muqueuse
(Coll IMTSSA).

sive du rhinopharynx due

a Klebsiella rhinosclero -
m atis. Débutant initiale-

ment par une rhinite

nuco-pumlente, elle comporte ensuite des nodules érythémateux, durs et lisses qui envahissent les ori fices nainaires, la 1évre supérieure
et le massif nasal qui s’hypertrophie en masse. Le palais, les sinus (maxillaires) puis progessivement le larynx, la trachée, les trompes

d’Eustacte sont envahies, puis les bronches, aboutissant sur plusieurs années au déces par asphyxie et suinfections.

La rhinosporidiose se traduit par des polypes mous, d’aspect papillomateux, verruqueux, de couleur rose a pourp re avec parfois un piqueté
blanchatre (correspondant aux sporan ges). Ils sont volontiers hémorragiques, prédominant au rhino-pharynx mais peuvent aussi concer-
ner les conjonctives, les levres, les oreilles et méme les organes génitaux ou le rectum. Les épistaxis sont fréquents et volontiersrévéla-
teurs. Les fo rmes disséminées sont exceptionnelles.

La mu ¢ o rmycose concene de fagon privilé gie le massif rhino-orbitaire avec parfois une extension cérébrale car le champignon se cara c-
térise par une grande affinité pour les parois vasculairs ou il entraine des thromboses. 11 envahit de pro che en pro che les sinus, I’orbite
puis les lobes frontaux cérébraux. Cette affection est associée a une fo rte 1étalité (plus de 85% en cas d’atteinte cérébrale ou méningée),
intéressant principalement les malades immunodéprimés (Sida, hémopathies) et les diabétiques mal équilibrés. L apparition de 1ésions nécro-
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tiques dans la région orbito-nasale dans un contexte de fi¢vre avec altération de 1’état général et accompagnées de signes ophtalmiques puis
neurologiques, a fortiorichez I’ immuno-déprimé ou dans le cadre d’une décompensation diabétique sur le mode acido-cétosique, doit faire
évoquer le diagnostic.Des atteintes boncho-pulmonaires et intestinales sont possibles.

La lobomycose (oublastomycose chéloidienne) est une affection purement cutanée, ch ronique et indolente qui se traduit par une papule
lentement extensive simulant une chéloide.Elle prédomine aux membres et a la région céphalique. De multiples localisations par pro b able
dissémination ly m p h atique peuvent &tre observées.

La paracoccidioidomycose est plus polymorphe et nultiviscérale. Dans plus d’un tiers des cas, elle est asymptomatique. La manifesta-
tion clinique la plus fréquente est pulmonaire, sur un mode chronique et se traduit par une toux volontiers subfébrile avec altération de 1’ état
générd et de grandes opacités sur la radiographie pulmonaire qui correspondent a des gra nulomes. La fo rme disséminée concerne le larynx
et les anygdales, les ganglions lymphatiques, la peau, avec une prédominance a la face et au tronc o 1’on observe des papulo-pustules d’évo-
lution nécrotique, des 1ésions nodulaires végétantes ou des placards infiltrés, ainsi que les muqueuses (stomatite ulcéro-végétante, gra nu-
lomatose labiale, conjonctivite, ulcérations anales). La rate, le foie, I’intestin, les surénales, le cceur, les os et I’appareil génito-urinaire peu-
vent étre touchés. Il existe des localisations méningées. La fo rme aigué est plus exceptionnelle et survient plus volontiers sur terrain
immunodéprimé, sa 1étalité atteint les 25%.

La blastomycose nord-américaine se traduit également par une atteinte pulmonaire de méme ex pression avec, sur la radiographie pul-
monaire, d’ imporants infiltratsou des nodules excavés simulant une tuberculose ou un cancer. La forme disséminée, plus rare, conceme
les mémes organes avec volontiersdes abces cutanés ou épididymaires. Chez le sujet immunodéprimé, on peut observer un tableau de miliaire
pulmonaire puis une atteintermltiviscérale.

Diagnostic au laboratoire

Dans un but de simplification, nous ne décrirons que les aspects caractéristiques des basidiobolonycoses, conidiobolomycoses, paracoccid-
ioidomycoses et blastomycoses nord américaines (voir les références pour les autres agents pathogenes).

Matériel

Microscope optique avec objectif x40 sans immersion, lames de verre et lamelles, pipette Pasteur, oese, récipient stérile a fermeture her-
métique pour envoi des souches, pots stériles pour biopsies, ciseau a tissu stérile, lame de bistouri stérile, vaccinostyle, curette de Brocq,
mat é riel a biopsies, méthanol, gélose en tube a vis type agar-glucose-pepone (Sabourand) sans cycloheximide, gélose au sang. Des petites
seringues (héparine) sont utiles pour 1’aspiration du pus. Pour les prélevements contaminés, utilisation de géloses additionnées d’antibi-
otiques (chloramphénicol). Solution de KOH a 10 %, solution de calcofluor (si microscope a fluorescence). Colorants Giemsa, Gram, PA S,
HES, Wright, Gomori Grocott. Solution de bleu de méthylene. Incubateur a 22°C et & 37°C en atmosphere humide.

Prélevement

Pour les zygomycoses, le prélevement de choix est la biopsie des 1ésions. Pour les blastomycoses, on utilisera le pus prélevé des 1ésions,
les crachats ou sécrétions prélevées par endoscopie ou lavages broncho-alvéolaires. Il est parfois utile de plonger les biopsies dans une
goutte de solution de potasse avant I’examen direct. Dans tous les cas, I’interrogatoire sera détaillé : voyage récent, profession, notion de
traumatisme, méme minime, loisirs...

Examen direct

Zygomycoses : B. ranarum révele des hyphes mycéliens non cloisonnés et plutdt larges (15 p). Les hyphes de C. coronatus font de 8 a
20 p. La présence d’un infiltrat éosinophile est trés évocateur.

Blastomycose : B. derm atitidis se présente sous forme d’une levure ovoide ou sphérique de 8 & 15 p. Sa paroi est épaisse et réfrin gente don-
nant une image en double contour au microscope. Un bourgeon polaire est souvent réuni a la cellule mere. P. brasiliensis révele des levures
arrondies de 2 a 10 pu mais pouvant parfois atteindredes tailles de 50 p. L’image caractéristique est la présence de bourgeonnements multiples.

Culture

Zygomycoses : B. ranarum cultive préférentiellement entre 15 et 25 °C. Rapidement apparaissent des colonies plates, glabres, qui se recouvient
de duvet avec tendance a devenir plissées au centre. Leur couleur est blanche beige a revers chamois. L’ examen microscopique retrouve les
filaments non septés avec des conidiophores courts peu ramifiés et des macroconidies globuleuses (30 p). C. coronatus a une croissance rapide
a37 °C. Les colonies sont plates et glabres devenant poudreuses avec 1’4ge. La couleur est blanche brunatrea reve 1s chamois. L’examen micro-
scopique retrouve, 1a aussi, les filaments peu cloisonnés et des conidiophores cylindriques avec des macroconidies solitaires et lisses de 40 p.

Blastomycose : B. dermatitidis cultive sur gélose Sabouraid mais aussi sur gélose au sang. La présence d’antibiotiques est utile pour les échan-
tillons contaminés. Les tubes doivent étre conservés entre 4 et 8 semaines, en ambiance humide pour éviter le dessechement des géloses. A 25°C
la croissance est lente avec présence d’un mycélium blanc dont I’examen microscopique montre des hyphes septés et des conidies a parois lisses
de 2 a 10p. A ce stade il est difficile de différencier ce champignon de la forme filamenteuse d’H. capsulatum. A 37°C apres repiquage des colonies,
on obtient la forme levuredont la colonie est plissée et d’aspect glab re. L’examen microscopique retrouve les levures décrites plus haut.

La culture de P. brasiliensis suit les méme recommandations. La culture a 25°C donne un thalle filamenteux de croissance lente dont I’aspect
est variable du blanc floconneux au brun cireux. L’examen microscopique révele des conidies d’aspect vari able : piriformes, arthroconidies. A
37°C, on observe un mélange d’hyphes mycéliens et de levures dont certaines ont des bourgeons multiples.
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Diagnostic histologique

Le diagnostic anatomopath ologique suit une démarche commu n e. Le prélévement adressé au laboratoired’anatomie pathologique, le plus
habituellement un fragment cutané, est fixé dans du formol tamponné a 10%. Puis apres un temps de fixation suffisant, généralement 24
heures, les colorations tri ch romiques usuelles (hématéine éosine safran ou H.E.S) suffisent a assurer le diagnostic.On peut s’aider de col-
orations habituelles en pathologie infectieuse (Gomori Grocott ou encore le P.A.S.) mais ces dernieres n’apporteront pas d’information
particuliere ni spécifique dans les cas présents.

La 1ésion histologique est celle d’un granulome inflammatoire, de sieége cutané ou sous cutané le plus habituellement dans les
basidiobolomycoses. Celui-ci est centré sur les filaments mycéliens de 8 a 12 um de diametre, vu en section, pour Basidiobolus ranarum
ou des fragments d'hyphes mycéliens de 8 a 20 um pour Conidiobolus coronatus. Les agents pathogénes apparaissent entourés d’un halo
éosinophile (décrit également comme un manchon) (Fig. 7) trés caractéristique et connu sous le terme de phénomene de « SplendoreHoeppli ».
Cet aspect serait lié a la présence de dépots de complexes immuns.

La réaction inflammatoire granulomateuse est polymorphe, associant, lymphocytes, histiocytes et polynucléaires. Les cellules géantes sont
non exceptionnelles, formant alors des micro abces en s’associant aux polynucléaires (Fig. 8).

Cette réaction inflammatoire cellulaire peut s’accompagner d’une fibrose d’intensité variable, parfois extensive comme dans le cas des
conidiobolomycoses.

Dans le cas des rhinosporidioses a Rhinosporidium seeberi, le diagnostic histologique repose sur I’examen des 1ésions nasales (polypes)
ou des conduits auditifs. Dans les tissus, on met facilement en évidence les sphérules (ou sporanges) de 10 a 500 pm de diametre, a paroi
épaisse, contenant des endospores de 6 a2 9 um de diametre. La réaction inflammatoire est ici moins marquée.

Enfin, dans le cas des mucormycoses a Rhizopus oryzae I’apport de I’anatomie pathologique demeure tres relatif et la culture sur milieux
appropriés fait le diagnostic.
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Figure 7 - Phénomeéne de Splendore Hoeppli et gra nulome inflammatoire Figure 8 - Photo 2 micro-abcés avec cellule géantes et polynucléaires
autour d’un filament mycélien vu en coupe de basidiobolus ranarum (HESx200) (collection Pr. P.Gros - Val de Grdce).

(HESx100) (Coll Pr. P.Gros - Val de Grdce).

Envoi aux laboratoires spécialisés

L’identification précise fera souvent appel aux laboratoires spécialisés : Centre National de Référence des Mycoses et des Antifongiques
(CNRMA), Institut Pasteur, 25-28 rue du Dr Roux, 75724 Paris Cedex 15 » Tel : 01 45 68 83 55 / 83 54 ¢ E-mail : bdupont@pasteur.fr

La réglementation du transport des matieres infectieuses doit étre respectée ( triple emballage/nomes 6.2 ONU ) avec fi che de renseignements
cliniques et épidémiologiques et ’identification de I’expéditeur. Le pays d’origine et I’activité du patient sont ici importants a préciser.
On utilise un tube a vis avec milieu de Sabouraud.

Traitement

Le traitement des zygo mycoses et des blastomycoses disséminées comporte classiquement de I’amphotericine B (dose cumulée 2g) idéa-
lement sous forme liposomale ou bien un antifongique imidazolé (itraconazole, fluconazole, kétoconazole...) ;

La réduction chimrgicale se discute dans les formes tres localisées en association avec le traitement systémique. Pour la lobomycose, 1’ex é-
rese chirurgicale est le seul traitement efficace B

Remerdements * Les auteurs remercient le Pr. Gros, le Dr Marrot, le Dr Normand, le Pr Saint André et I'IMTSSA qui ont participé a l’iconographie de cet
article.
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LINSTITUT DE MEDECINE TROPICAL DU SERVICE DE SANTE DES ARMEES
TMTSSA gLE PHARO>» A MARSEILLE

PREPARE SON CENTENAIRE

Il aura lieu le vendredi 16 septembre 2005

Il sera organisé apres le congres « Medicine and health in the tropics » regroupant les réunions
des sociétés mondiales (IFTM) européennes (FESMITH) et de Société de pathologie exotique.

Cette manifestation sera organisée au Pharo a Marseille du 11 au 15 septembre 2005
a ’occasion de cet anniversaire.

Pour cette commémoration, PIMTSSA souhaiterait rassembler tous les médecins, pharmaciens,
vétérinaires... civils ou militaires, francais ou étrangers qui ont suivi les enseignements du Pharo
ou ont travaillé avec I’école ou ’institut.

Si tel est votre cas, vous pouvez nous faire parvenir vos coordonnées a :
TMTSSA
BP 46, 13998 MARSEILLE ARMEES
*Tel. : 433 (0) 491 1501 03 « Fax : +33 (0) 4 91 5944 77 »
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