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HISTOPLASMOSE AMERICAINE :

UNE OBSERVATION MAROCAINE A FORME CUTANEE
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RESUME ¢ L’histoplasmose a Histoplasma cap s u l atum est une mycose systémique cosmopolite non encore décrite au Maghreb,
affectant particulierement le sujet immun od é p rimé. Les auteurs rap p ortent I’observation d’une fo rme cutanée, survenue chez
une femme Marocaine sous corticothérapie au long cours pour des maladies inflammatoires systémiques (polyarthrite rhu-
matoide et sclérodermie). Ils rappellent les caractéristiques pathogéniques de la maladie, décrivent I’agent causal et ses dif-
fé rentes manife s t ations cliniques. Ils insistent particulierement sur I’apport des examens biologiques dans le diagnostic de cette
mycose.
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AMERICAN HISTOPLASMOSIS : A CASE WITH CUTANEOUS PRESENTATION IN MOROCCO

ABSTRACT e Histoplasmosis Histoplasma capsulatum is a common systemic mycosis in immunocompromised subjects. It has
not been reported in Maghreb countries. The purpose of this report is to describe a case with cutaneous presentation invol-
ving a Moroccan woman undergoing long-term corticosteroid therapy for systemic inflammatory diseases (rheumatoid poly-
arthritis and scleroderma). In addition to the main pathophysiological features of the disease, the authors present the causal
agent and clinical manifestations. They stress the importance of laboratory findings in the diagnosis of this fungal disease.
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“histoplasmose, mycose systémique, est une granulo-

matose due a un champignon opportuniste dimorphique :
Histoplasma capsulatum (Hc). 1l est classique d’en décrire
trois formes: américaine due a Histoplasma capsulatum cap -
sulatum, africaine due & Histoplasma capsulaum duboisii et
équine due & Histoplasma capsulatum farciminosum.

Nous rapportons le premier cas d’histoplasmose amé-
ricaine cutanée en Afrique du Nord. Cette observation est par-
ticuliere par la variété en cause et également par 1’atteinte
cutanée inhabituelle dans cette forme.

OBSERVATION

Madame FE.B., dgée de 46 ans, résidante au Maroc
dans la ville de Salé, aux antécédents de lymphome malin
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non-Hodgkinien traité quinze ans auparavant par chimio-
thérapie, est suivie depuis 10 ans pour une scl é rod e rmiesys-
témique a triple localisation: cutanée (syndrome de Raynaud,
sclérodactylie), digestive (atteinte oesophagienne) et pul-
monaire (fibrose interstitielle diffuse) associée a une poly-
arthrite thumatoide avec atteinte bilat é rale et symétrique des
poignets, des métacarpophalangiennes et des interphalan-
giennes proximales. Elle suit une corticothérapie au long
cours a raison de 10 mg de prednisolone par jour.

Sa symptomatologie actuelle remonte a six mois par
I’apparition spontanée de nodules cutanés au niveau des
avant-pieds et de la face postérieure de la cuisse gauche de
consistance molle, sans signes inflammatoires et sans évo-
Iution versla fistulisaion (Fi g. 1). L’ examen des nuqueuses
est sans paticularité. Le tout évolue dans un contexte d’apy-
rexie, asthénie et amaigrissement.

Le bilan biologique révele un syndrome inflamma-
toire (vitesse de sédimentation a 52 mm a la 1¢ heure, C réac-
tive protéine a 48 mg/l et hypergammaglobulinémie poly-
clonale).

Les diagnostics de tuberculose gommeuse, mycose
profonde, leishmaniose tumorale, actinomycose, mycobac-
tériose atypique et de lymphome sont évoqués.

Les examens bactériologiques du liquide prélevé a
partir des nodules sous-cutanés sont négatifs, notamment
absence de bacilles acido-alcoolo-résistants.
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Figure I - Nodules cutanés au niveau des avant-pieds.

L’étude mycologique du liquide de ponction apres
coloration a I’acide périodique de Schiff met par contre en
évidence des petites levures ovalaires, pourpres de 3 a 5 um
en extracellulaire (Fig. 2).

Sa mise en culture sur milieu de Sabouraud a 27°C
montre apres deux semaines d’incubation des colonies duve-
teuses brun-ocres (Fig. 3).
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Figure 2 - Petites levures ovalaires pourpres colorées au PAS : Gr 40.
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Figure 3 - Colonies duveteuses ocres.

L’ étude au microscope optique de celles-ci révele la
présence de filaments mycéliens réguliers cloisonnés asso-
ciés a de grandes conidies échinulées et petites conidies lisses
(Fig. 4). Le diagnostic d’histoplasmose est soulevé.

La recherche de 1’uréase est fo rtement positive ce qui
est en faveur d’une histoplasmose a Histoplasma capsulatum
variété capsulatum.

Figure 4 - Filaments mycéliens réguliers cloisonnés, associés de
grandes conidies échinulées et petites conidies lisses.



Histoplasmose américaine : une observation marocaine a fo rme cutanée

Figure 5 - Histiocytes avec granulations intracytoplasmiques de
petites tailles.

L’étude histologique d’un élément de biopsie cutanée
montre la présence d’histiocytes avec granulations intra-cyto-
plasmiques de petite taille et granulome a cellules géantes
(Fig. 5). Larech e rchede localisations extra-cutanées de cette
mycose, particulierement pulmonaire et digestives est reve-
nue négative. Un test Elisa du VIH était négatif. Le dosage
du taux des lymphocytes CD 4 n’est pas réalisé.

En définitive, le diagnostic d’histoplasmose
Américaine sur terrain d’immunodépression est retenu et la
patiente est mise sous itraconazde a la posologie de 400 mg
par jour avec régression totale des lésions cutanées au bout
de 6 mois.

Histoplasma capsulatum appartient a la classe des
ascomycetes et a I’ordre des onygénales (1, 2). L’infection
a He variété capsulatum représente la premiereinfection re s-
piratoire fongique au monde et la premiére mycose systé-
mique aux Etats-Unis d’ Amérique (3).

Le premier cas diagnostiqué chez un patient immu-
nodéprimé a été rapporté en 1983. Depuis, cette mycose est
deve nue la deuxieme infection opportuniste du patient séro-
positif au virus d’immunodéficience humaine apres la pneu-
mocystose (4).

L’histoplasmose a Histoplasma capsulatum variété
capsulatum dite Américaine, est en fait cosmopolite, attei-
gnant les Etats-Unis mais également I’ Amérique centrale,
I’ Amérique du Sud, I’Afrique du Sud, I’ Afrique noire et
I’Asie. Elle n’a jamais été décrite en Afrique du Nord (5).
Cette observation est, a notre connaissance, le premier cas
rapporté.

Le réservoir du parasite est tellurique : sol enri chi en
matieres organiques provenant d’excréments d’oiseaux et tout
particulierement du guano de chauve-souris.

L’homme est essentiellement contaminé par inhala-
tion de miaoconidies, rarement par ingestion ou excoriation
cutanée (5). La forme nycélienne, chez I’hote, va alors évo-
luer ve rsla fo rme parasite du champignon : la levure. Celle-
ci a la capacité, grice a son équipement enzymatique (cata-

lase notamment), de parasiter les macrophages et de se mu I-
tiplier a I'intérieur méme du phagosome (6).

Le cycle du parasite explique qu’il n’y a pas de trans-
mission inter-humaine ou entre 1’homme et 1’animal (7) vu
qu’ils hébergent tous deux la forme levure et non la forme
mycélienne contaminante.

Mme FE.B. est Marocaine, citadine, sans notion de
voyages a 1’étranger, n’exercant pas de profession ou d’ac-
tivités exposées (agriculture, travaux d’irrigation, visite de
grottes). Malgré ce contexte épidémiologique, elle a déve-
loppé une forme d’histoplasmose a localisations cutanées
multiples en raison du terrain d’immunodépression : corti-
cothérapie et connectivites.

En effet, I’histoplasmose Américaine se présente
essentiellement sous deux formes: primo-infection pulmo-
naire latente (5) et une forme grave disséminée chez I’im-
munodéprimé (corticothérapie, infection au virus d’immu-
nodéficience humaine, diabete...), touchant les organes
pauvres en macrophages (peau, cceur, glandes surrénales,
tractus intestinal, cavité oropharyngée). (3)

En effet, apres recouvrement de la primo-infection, le
champignon n’est pas obligatoirement éliminé et peut, a la
faveur d’une immmnodépression cellulaire, étre a I’origine de
rechutes par réactivation (6).

Sur le plan dermatologique, les 1ésions sont ulcéro-
végétantes siégeant au niveau des muqueuses orales et anales.
Les nodules dermo-hypodermiques retrouvés chez notre
patiente sont inhabituels dans cette forme. A I’opposé, dans
la fo rme Africaine, I’atteinte muqueuse est ex c eptionnelle et
les formes cutanées sont polymorphes: nodules, gommes et
ulcérations torpides.

Le diagnostic clinique d’histoplasmose reste difficile
car il n’existe aucun signe pathognomonique et d’autres
infections opportunistes sont souvent associées (8, 9).

Dans un pays d’endémicité tuberculeuse comme le
Maroc, le premier diagnostic suspecté chez Mme F.B. fut la
tuberculose, mais les recherches du bacille de Koch sont re s-
tées négatives.

L’examen direct du pus coloré & I’acide périodique de
Schiff a mis en évidence de petites lev ures pourp res. Celles-
ci sont habituellement vues a I’intérieur des monocyte-macro-
phages, mais peuvent €tre retrouvées en extracellulaire a
cause de la dégénérescence des cellules phagocytaires (3).

Le diagnostic a I’examen direct reste difficile en cas
de forme localisée de I’histoplasmose, de plus, certains dia-
gnostics différentiels sont difficiles a écarter notamment :
Candida glabrata, Pneumocystis carinii et Penicillium mar -
neffei (10).

La culture et ’isolement a 27°C sur milieu de
Sabouraud-actidione donne des colonies blanches ou brunes
(selon le type de mycélium : Albinos / Brun). L’étude au
m i c roscope de ces colonies montre des filaments mycéliens
avec des spores lisses et échinulées. Néanmoins, ces cultures
nécessitent 2 a 4 semaines d’incubation avant que 1’identi-
fication ne soit possible (10).

Le diagnostic de variété d’ Hc repose essentiellement
sur la taille des levures a I’examen direct : petite taille pour
la variété capsulatum (2 25 x 1 a 3 p) et grande taille pour
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duboisii (8 & 15 x 4 4 6 ) et la mise en évidence d’une uréase
importante chez Hc capsulatum et faible chez Hc duboisii,
tandis que I’aspect des colonies est similaire.

L’étude histologique permet de faire le diagnostic
dans 60 % des cas (10). Les prélevements va rient selon I’ at-
teinte : lavage broncho-alvéolaire, biopsie cutanée, biopsie
digestive, médullaire et ponction sternale (8).

L analyse anatomo-pathologique montre une réaction
inflammatoire banale avec des macrophages mononucléés
contenant des petites levures dont la membrane est pourpre
a I’acide périodique de Schiff, brun noir a 1’argentation et
entourées d’un halo clair au May Grunwald Giemsa.

La présence de nécrose et de calcifications est possible
selon I’état imnunologique du patient : importante avec nom-
breuses levures chez I'immunodéprimé et granulomes
tuberwloides cicatrisés et lev urespeu nombreuses chez 1’im-
munocompétent (3).

L’étude histologique doit pouvoir éliminer un para-
site (leishmaniose, toxoplasmose), une autre levure (sporo-
thrix, cryptococcus), Penicillium marneffei et une pseudo-
levure (1).

Les examens immunologiques sont de moindre intérét.

L’intra-dermoréaction a I’histoplasmine est de valeur
limitée en zone d’endémie et chez les patients immunodé-
primés.

Les méthodes sérologiques pour détection d’anticorps
(fixation du complément, immuno-diffusion, immuno-
enzymatique) offrent une alternative rapide aux techniques
microbiologiques mais sont peu rentabes dans la population
générale et ne permettent le plus souvent que la confimation
rétrospective du diagnostic ou I’analyse de cas épidémiques
et surtout elles n’ont guere d’utilité chez le patient immu-
nodépnimé, les anticorps étant faibles ou méme absents chez
ce type de patient.

Par ailleurs, ces techniques péchent par leur manque
de spécificité : des réactions croisées existent avec
Blastomyces dermatitis, Coccidiodes immitis,
Paracoccidiodes brasiliensis, Cryptococcus neoformens,
Aspergillus Spp et le bacille de Koch (10, 11).

De plus, le titre des anticorps pouvant rester élevé
malgré un traitement bien conduit, il devient alors difficile
de distinguer entre infection chronique, subaigué, re chute ou
guérison (10).

Ce constat a propulsé la recherche vers I’élaboration
d’une technique de détection de I’antigéne polysaccharidique
de I’histoplasmose par radio-immunologie (RIA : radio
immuno assay) méthode tres sensible permettant d’évaluer
la gravité de la maladie et de suivre son évolution (12). Le

taux d’antigene diminue sous traitement et augmente lors des
rechutes. Les résultats sont encore plus probants chez le
patient immunodéprimé (3).

L’amplification génique est en cours d’évaluation.

En définitive,la variété en cause dans notre observa-
tion est inhabituelle en Afrique, I’hypothese de dissémina-
tion de I’agent fongique est donc & étudier. La rareté de 1’his-
toplasmose au Maghreb est probablement due a une
sous-estimation des cas, le tableau clinique étant souvent
polymorphe et trompeur m
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